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第 1章 序論 
 
１．１ 社会的に高まった緑内障早期検出の希求 
情報の 80％が目から入ってくると言われており、その目を健康な状態に保つことは非常
に重要である。視覚は人の生活の質（QOL＝Quality Of Life）を大きく左右することか
ら、視覚の感覚器である眼の健康維持は QOLに直結するといえる。眼科診療は、結果が
明瞭なのが大きな特徴であって、治療効果をすぐに患者が実感出来るため、先進国の高齢
化に伴う QOLへの社会的ニーズに応えるとともに、社会保障費の抑制にも大きく貢献す
ると言われている。 
緑内障と糖尿病網膜症、および網膜色素変性症は日本人の中途失明の３大原因であり、
中でも緑内障は失明原因の第 1位を占めているという厚生労働省研究班の調査結果があ
る 1,2)。日本緑内障学会で行った大規模な調査（多治見スタディ）によると、40歳以上の
日本人における緑内障有病率は、5.0％であることが報告されている 1,2)。他方、世界の推
計緑内障患者数は 6,000万人であり、世界における緑内障は全失明原因の 12％である 3)。
緑内障患者数は今後も伸び続けると予想され、2020年には推定で緑内障患者は 8,000万
人、 緑内障による失明患者は 1,120万人に及ぶという予測結果が報告されている 3)。 
緑内障はヒトの視野が狭くなる目の疾患であり、治療が遅れると失明に至る 4,5,6)。緑内
障眼では、網膜の視神経に障害が生じ、その障害によって目から入ってきた情報は脳に正
確に伝えられなくなる。一度障害を受けた視神経に元の情報伝達機能を回復させる治療方
法はなく、緑内障の治療目標は疾患の進行を食い止めるのにとどまっていることが実情で
ある。従って、緑内障をできるだけ早期に発見することは、疾患の進行を視神経障害の早
期段階に食いとどめることにつながることとなり、大きな意義がある。他方、緑内障には
はっきりした初期症状がなく、患者が疾患に気付かずに過ごしていることは多い。上記多
治見スタディの報告で見られるように、発見された緑内障の患者のうち、それまで緑内障
と診断されていたのは、全体の 1割に過ぎず、早期検査の普及の重要性が改めて裏付けら
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れている。さらに、緑内障の有病率は、年齢とともに増加していくことが知られており、
高齢化が進む我が国において、今後緑内障患者の数はますます増えていくことが予想さ
れ、今以上に緑内障の検査と治療対策が求められる。 
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１．２ 医学的に見た緑内障早期検出方法の意義 
緑内障に現れる最初の自覚症状は視野障害と暗点であるが、患者は日常の生活において
両眼で物を観察しているため、それらに自覚しないことがほとんどである。また、多くの
場合、病気の進行が緩やかであり、自覚しにくい原因になっている。実際、緑内障患者が
自覚症状に気がつくのは、視神経障害がかなり進行し、視野や視力の低下が顕著になって
からということが多い。 
  普段の生活における自覚症状で気付かない緑内障を診断する装置としては、視野計があ
る 7)。これは自覚的な検査方法で、視野計の前に座っている被検者は、視野全域に順次投
影される小さな光が見えるか見えないかを計測ボタンを押すことで知らせる。視野全体の
感度の分布を測るのに 30分近くかかり、検査も面倒であることから、早期発見のための
スクリーニング目的には用いられない。また、患者への負担が大きく、時間がかかる自覚
検査ゆえに、測定値のばらつきが大きく、初期のフォローアップに用いるのにも問題があ
る。 このため、緑内障の早期発見を可能とし、緑内障の程度、進行を他覚的に測定できる
方法が求められていた。 
  緑内障病眼検査方法として、光計測法を用いたヒト網膜視神経線維層厚みの測定が有効
視されている。視神経線維層（RNFL：Retinal Nerve Fiber Layer）は神経節細胞の軸索
が集合したもので、視神経乳頭を通って視覚情報を大脳へ伝達するという重要な働きを担
うものである 8,9)。RNFLは文字通り視神経線維から構成され、層状になっている。視神経
線維は乳頭から放射状に網膜全体に広がっていて、瞳孔を通して、RNFLを観察すること
ができる。 
RNFLが持つこの層構造と観察の容易さを利用して様々な測定方法が提案されている
が、それらは主に網膜全体に広がるこの RNFLの厚みを乳頭の周囲で測定方法であ
る 7,10,11)。RNFLの厚みが標準値よりも大きければ、視神経線維の数も多く、視神経障害
が少ないと言う考え方である。 
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１．３ 近年の視神経線維層の光学測定方法の新たな進歩 
光学的に RNFLの厚みを他覚的に測る方法には次の 3つがある。 
①  眼底写真画像から、RNFL内のファイバー構造を持つ視神経線維からの反射光を観
察して、RNFLの厚みを推定する 12)。 
②  視神経線維のファイバー構造の持つ複屈折性を利用し、偏光を利用して、位相差、
すなわちリターデーションと呼ばれる物理量から RNFLの厚みを推定する 11,13)。 
③ 光干渉断層画像装置 OCT（Optical Coherence Tomography）を用いて断層画像を
測定し、RNFLの厚みを推定する 14,15)。 
 上記①の眼底写真画像は歴史が古く、もっとも広く使われているが、視神経線維が疲弊
し、薄くなっている部分の眼底写真の色調が暗く変わり、健常な部分では僅かではある
が、明るく観察されるという他覚的な観察である。そのため、経験豊富な専門医による判
定が不可欠である。また、定性的測定にとどまっている 12)。②では、視神経線維が複屈折
性を持つことを利用し、RNFLの厚みを推定する装置として Scanning Laser Polarimetry
（SLP）装置が開発されている。他方、③の OCTは網膜の断層像を取得し、視神経乳頭
周囲の２次元ないし３次元断層画像データから RNFLの厚みを測定している。長期にわた
って行われた臨床試験から、OCTによる RNFL厚みの定量測定は緑内障の検出と疾患の
進行分析に有効であると報告されている 16,17,18)。また、健常眼と緑内障病眼との識別能力
は、ROC曲線（receiver operating characteristic curve, 受信者動作特性曲線）に基づく
AUC (Area Under the Curve) が~0.9 に達する高い検出能力があるとの例も報告されてい
る 18,19)。このように、OCTと SLPはともに定量的な RNFL測定方法であるが、なお高価
であるため、緑内障早期発見を目的とする眼の健康診断の現場や発展途上国の眼科診療現
場での使用にはまだ至っていない。 
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１．４ 本学位論文研究の着眼点 
これら背景から、本学位論文研究では、緑内障診断において重要な RNFL厚みの定量測
定をより簡便に実行できることを目指して、新たな光学的測定方法を開発する。本研究で
開発される測定方法は、眼の健康診断の現場ですでに普及されながらも、RNFLの定性的
測定にとどまっている眼底カメラによる眼底写真画像法を定量化測定に発展させることに
主眼を置く。それより、緑内障の早期発見や発展途上国での診療など、広く診療の現場に
普及しうる簡便で安価、且つ定量的に RNFLの厚みを測定する眼科検査装置の具現化に貢
献することを目指す。本学位論文は研究方法として 2つのアプローチを取っている。すな
わち、眼底画像の青色成分を解析することによって RNFLの厚みを推定する方法と、眼底
カメラに偏光解析機能を組込み、RNFLで発生するリターデーションを測ることによって
RNFLの厚みを推定する方法である。いずれも眼底カメラをベースに安価で構築できる特
徴を持ち、眼底写真画像法に新たに RNFLの定量測定機能が加えられることが期待され
る。 
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１．５ 本学位論文の構成 
本学位論文は、RFNL厚みの光学的測定方法と緑内障病眼検査への応用に関する研究成
果を詳細に報告するもので、全 7章から構成される。以下に各章の内容を簡潔に説明す
る。 
第１章は、目の緑内障病眼の光学的検査方法の現状についてまとめる。緑内障早期検査
の必要性を論じ、緑内障の早期検出における RFNL厚み測定の意義と、眼底カメラを用い
た RNFL厚みの定量測定装置の実現を目指す本研究の着眼点と社会的意義を述べる。 
第２章は、緑内障と RNFL欠損との関係を述べ、RFNLを測定する現在の光学的測定方
法をまとめる。また、これら方法に基づく計測装置の緑内障診断の上での課題を検討し、
本研究で新たに開発する光学測定方法の意義と目標性能を明確にする。 
第３章は、本研究の基本光学系である眼底カメラによって得られる RNFLからの反射光
量がどのような分布となるのかのシミュレーションを行い、眼底カメラをベースにする
RNFLの厚み測定におけるパラメータと注意点を明確にする。 
第４章は、眼底カメラによる眼底画像の青色成分を解析することによって RNFLの厚み
を推定する方法を考案し、眼底から反射される青色光の量より RNFLの厚みを測定する本
方法の有効性を実験と分析の両面から検証する。 
第５章は、青色眼底写真解析法の研究結果を踏まえて、新たに RNFLの偏光特性を用い
た polarization sensitive 偏光解析眼底カメラ法を考案し、その原理を述べる。さらに、
実験装置を構築して、RNFLによるリターデーションの測定によって RNFL厚みを測定す
る本方法の可能性を検証する。 
第６章は、青色眼底写真解析法と偏光解析眼底カメラの両方法の臨床応用での有効性を
検証するために、眼科医らの協力で行った複数の正常眼と緑内障眼に対する測定を行った
ので、臨床試験の初期所見について報告する。 
第７章は、緑内障早期検出のための RNFL厚み測定方法について報告した本論文を総括
する。更に、今後の課題を述べ、今後の展望を示す。 
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第 2章 ヒト視神経線維層厚みの光学的測定技術についての基礎考察 
 
２．１ 緒言 
 ヒトの目はカメラのような構造をもち、虹彩が絞り、水晶体がレンズ、網膜がフィルム
の役を担う。我々が周囲の人物、物や景色などを映像として認識できるのは、網膜に届く
光を視細胞が電気信号に変え、これら信号が視神経線維層を通って脳で知覚されるからで
ある。光計測技術を用いた網膜疾患を含めた眼底観察と測定の歴史は、1851年の
Helmholtzによる検眼鏡の発明に遡る 1)。その後，眼底カメラ、走査型レーザー検眼鏡 
(Scanning Laser Ophthalmoscope, SLO) 2,3)、さらには OCT4,5,6)などの計測方法が開発さ
れ、装置化されてきた。これら装置は、現在、緑内障病眼のみならず、加齢黄斑変性、糖
尿病性網膜症などの眼疾患の検査に用いられている。 
本研究は、緑内障早期発見を主眼とし、従来の眼底カメラに眼底画像処理による視神経
線維層（RNFL）の厚みの推定と、新たな Polarization Sensitive偏光解析カメラ計測方
法 7)を導入して RNFL厚みの定量測定を実現するものである。緑内障は視神経が損傷し、
視野が狭くなる眼疾患であるが、図 2.1で示すように、自覚症状が少なく、知らないうち
に視野が欠けていくことが多い 8)。従って、スクリーニングによる早期発見は非常に重要
である。また、診断においてその進行を定量的に管理することが重要である。視神経が損
傷を受けると RNFLの厚みが薄くなることが知られており 9,10,11)、緑内障の早期検出と診
断においては RNFLを管理することが重要である。RNFLを他覚的に測定する方法として
は、視神経線維のもつファイバー構造から発生する複屈折性を利用し、リターデーション
を測定することによって視神経線維層の厚みを推定する SLP（Scanning Laser 
Polarimetry）や、眼底断層画像から RNFLを測定する OCT（Optical Coherence 
Tomography）が開発市販されているが、いずれも高価であり、緑内障の早期発見につな
がると期待される健康診断の現場や開業医、途上国の診療現場への普及にはなおコスト面
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での難点がある。簡便かつ安価な RNFL を測定できる眼底検査装置の開発が希求されて
いる。 
本章では、まず、緑内障病眼計測の基礎として RNFLの構造を説明し、緑内障と視神経
線維層損傷との関係についてまとめる。次に、RNFLの厚み測定を行う現行の光学的測定
方法を説明し、緑内障病の早期発見と診断を主眼とするこれら光学測定方法の応用上の課
題を明確にする。 
 
 
図 2.1 緑内障疾患による視野障害の進行 8) 
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２．２ 視神経線維層（RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer）の構造  
 網膜は眼球壁の最内層をなす厚さ 0.1～0.3 mmの膜様組織で、内面は硝子体に、外面は
脈絡膜に接する（図 2.2）。網膜は、光や色を感じる役割を担う神経細胞(視細胞)と、それ
につながる神経線維などから構成され、組織学的に 10層に分けることが出来る。図 2.3
に、人眼網膜の光学顕微鏡写真を示す 9)。網膜は外側から順に、retina pigment epithelium 
(網膜色素上皮層) 、layers of rod and cones (視細胞（杆体・錐体）層)、external limiting 
membrane (外境界膜)、outer nuclear layer (外顆粒層)、outer plexiform layer (外網状層)、
inner nuclear layer (内顆粒層)、inner plexifrom layer (内網状層)、ganglion cell layer (神経
節細胞層)、nerve fiber layer (神経線維層)、inner limiting membrane (内境界膜)から構成さ
れている 9,12)。外界から網膜に照射された光は、視細胞層にある視細胞によって電気信号
に変換される。電気信号は神経線維を伝わり、その神経線維が集まってできた視神経によ
って視覚中枢である大脳後頭葉に伝達される。このように、視神経線維は視細胞でとらえ
た視覚情報を脳へ伝達するケーブルの役割を果たしている。また、視神経線維は神経網膜
として眼底を覆い、RNFLを構成している。 
 
 
 
図 2.2 目の構造 
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図 2.3 人眼網膜の光学顕微鏡写真 9) 
  
 網膜の表面の視神経線維は視神経乳頭のところで 100万本くらいの束になり、図 2.4の
ように視神経乳頭より放射状に眼底に広がる。眼底視神経線維（RNF：Retinal Nerve 
Fiber）はファイバー構造をしているため、RNFL（視神経線維層）の線維の走行方向とそ
れの直角方向では複屈折性の光学特性を示すことが知られている 13,14）。 
 
図 2.4 視神経線維の走行 
 
- 13 - 
 
 
RNFLは、OCTに代表される眼底イメージング装置の進歩により、可視化され、また、
その厚み測定ができるようになってきた。図 2.5に OCTの人眼網膜の計測例を示す 15)。
ここでは、画像 segmentation 方法によって９つの boundary（境界線）が検出され、
boundariesの間で多数の層が観察されている。これら層は、図 2.3にて示した人眼網膜の
光学顕微鏡写真のものと対比できる。RNFLは、Boundary 1と Boundary 2の間で挟ま
れた層にあたり、他の層よりも高い（明るい）OCT画像強度が見られることから、より強
い反射特性をもつことが分かる。 
 
 
図 2.5  OCT断層画像計測例 15) 
ILM: inner limiting membrane, NFL: nerve fiber layer,  
GCL: ganglion cell layer, IPL; inner plexiform layer, INL: the inner nuclear layer,  
OPL: outer plexiform layer, ELM: external limiting membrane, IS: inner segments,  
OS: outer segments, RPE: retinal pigment epithelium, BM:Bruch’s membrane 
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２．３ 緑内障と視神経線維層欠損（nerve fiber layer deflects） 
 緑内障は網膜の視神経細胞が選択的に損害される疾患であり、最も早期に生じる緑内障
性眼底変化は視神経線維層欠損であるといわれ、その部位に一致する視野障害を認めるこ
とが多い所見である 10,16)。図 2.6に正常眼、また、図 2.7に緑内障病眼の RNFLの厚み測
定結果例と視野計による視野測定結果例を示す。 
 
 
図 2.6 正常眼の例 
a) OCTによる RNFL厚み 
b) OCTによる RNFL厚みの乳頭周囲 4分割と 12分割の RNFL平均値の表示 
c) 視野計による視野測定結果 
 
図 2.6では、左上の白黒画像は網膜の OCT断層画像であり、最上部の比較的に明るい部
位（比較的に高い反射光信号強度）が RNFLに対応している。a)で示されるグラフは視神
経乳頭周囲の RNFLの厚みを実線で表している。緑色で表示される範囲は多数の健常眼の
OCT測定データに基づくデータベース (OCT normative database) から算出される 5th -
95th percentileに該当し、”normal” と見なされる。また、黄色と赤色はそれぞれ 1st-5th 
percentileと 1st percentile以下にまで下がる範囲を表わし、前者は “suspect”, 後者は
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“outside normal limit”と見なされる。この“suspect”/“outside normal limit”判定は、図 2.6 
b)に示すような乳頭周囲の 4分割もしくは 12分割の各部分の平均の RNFLの厚みに対し
て行われ、この結果例で見られるように、各分割の平均値は正常範囲内にある。図 2.6で
示す正常眼の計測例では、RNFLが正常 (normal) 範囲にあることが分かる。右の図は視
野データである。感度低下を示す部分はない。（注：感度低下を示す部分とは、図 2.7 c)に
ある黒塗りの部分である。図 2.6 c) の正常眼の症例においてはその部分がない。） 
  
 
図 2.7 緑内障眼の例 
a) OCTによる RNFL厚み 
b) OCTによる RNFL厚みの乳頭周囲 4分割と 12分割の RNFL平均値の表示 
c) 視野計による視野測定結果 
 
図 2.7の緑内障眼の計測例では、図 2.6と同じように、a)のグラフは視神経乳頭周囲の
RNFLの厚みを実線で表しているが、緑で表示される正常の厚み範囲に比べ、緑内障眼の
場合は RNFLが薄くなっていることが分かる。また、b)の 4分割の平均値においても正常
範囲外にあることが観察されている。c)の図は視野データである。感度低下を示す黒塗り
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が存在する。このように、緑内障眼で見られる RNFLの欠損は視野データと関連性を持っ
ている。 
 OCTを用いた健常眼と緑内障眼の RNFL厚みの測定はこれまで多くの医療研究機関で
行われ、緑内障疾患による RNFLの欠損に関するデータの収集と分析結果が報告されてい
る 17,18,19)。市販品 OCT（トプコン 3D OCT-1 Maestro）を用いた最近の測定例では、視神
経乳頭周囲の RNFLの厚みは、正常眼の平均値（25眼）が 104.32 µm (Repeatability 
Standard Deviation 0.973 µm; Reproducibility Standard Deviation 1.147 µm) 、他方、
緑内障眼の平均値（25眼）が 83.70 µm (Repeatability Standard Deviation 1.615 µm; 
Reproducibility Standard Deviation 1.618 µm)という統計結果が報告されている 20)。
RNFL厚みは加齢によって薄くなるレートは -0.52 µm/yearという報告値 21) に比べて、
緑内障眼ではより顕著な減少レートが測定され 17)、 -1.19 µm/year22)、-1.26 µm/year23) な
ど報告例がある。 
本研究の RNFLの厚み測定においては、リファレンスとして用いた OCTによる RNFL
測定との二峰性の厚み分布との相関が高いことと、平均値として正常眼と緑内障眼の
RNFLの厚みの差 20.6μm（104.32μm – 83.70μm）を認識できることと、緑内障の厚
み変化 1.19～1.26μmの変化を認識できる再現性が目標となる。 
RNFLの厚みの絶対値の評価としては、二峰性の最大値と最小値において、OCTで得ら
れた RNFLの厚みのとの差が、20.6μm以下であることが目標となる。RNFLの厚みの評
価は乳頭周囲を 4分割～12分割し、その平均値が正常範囲かどうかで判断されるので、8
分割に相当する程度の移動平均を取り、その最大と最小値の比較をする。 
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図 2.8：正常および緑内障の視神経乳頭の高コントラスト 3D-OCTイメージング
A-C：正常眼; D-F：緑内障眼。矢印は網膜神経線維層欠損を示している。 
 
 図 2.8では、正常眼並びに緑内障眼の乳頭部分の 3次元断層画像で観察面を変えて表示
している。A-Cは正常眼のものであり、 D-Fは緑内障眼のものである。最上部の高コント
ラスト（明るい）組織が RNFLに対応している。正常眼は視神経乳頭周囲の RNFLが厚
く、緑内障眼においては RNFLが薄く欠損しているのが観察されている。 
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２．４ 視神経線維層の光学的測定方法 
２．４．１ Scanning Laser Polarimetry  
 視神経線維（RNF）は一本のサイズが約 0.1 - 4 µm の細いファイバー構造をも
ち 24,25)、RNFLの光学特性は複屈折性を持つことが知られている 13,14)。その複屈折性を用
いた RNFLの厚み測定方法は積極的に開発されてきており、すでに Scanning Laser 
Polarimetry (SLP)と呼ばれた装置が市販化され、GDx VCC (Laser Diagnosis Technology 
社）が広く使われる製品の１つである 26)。 
  SLPは共焦点走査レーザー検眼鏡から構成され、円偏光を目の光学系に入射して、眼底
から反射した光のうち、偏光に占める楕円偏光の割合を分析することにより RNFLの厚み
の計測を行う。共焦点走査レーザー検眼鏡の基本構成は図 2.9に示されるようである。レ
ーザー光で眼底を走査して眼底からの反射光を検出するが、検出器の前に小孔があり、点
光源と共役な関係にある焦点の合った像（A）の みを検出するが、焦点の合っていない像
（B）は検出されないことになる。 
 
 
 
図 2.9 共焦点走査レーザー検眼鏡の原理図 
 
 この共焦点走査レーザー検眼鏡原理を用いて円偏光レーザーを眼底に照射すると、図 
2.10に示すように、円偏光レーザーは RNFLを通過する際にその複屈折性によりファイバ
ーの走行方向成分とその直交方向成分では通過速度が異なるため、2つの光成分の間に位
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相の差が生ずる。そのレーザー光は眼底から反射され、RNFLを再び通過して検出器側に
到達する。位相差は遅延（リターデーション）と呼ばれ，網膜神経線維層厚と相関するこ
とが知られており、SLPではリターデーションを検出することにより網膜神経線維層の厚
みを測定する。リターデーションの検出方法として、角度の異なる偏光板を多数用意し、
楕円偏光や直線偏光の度合いと方向などの偏光状態を測定するものである。RNFLで発生
するリターデーションと OCTで測定された RNFLの厚みとの関係は Huangらによって
報告されている 13)。リターデーション Γは複屈折物質の厚み(d)、進相軸と遅相軸の屈折
率の差（n1-n2）、及び波長λで次式のように与えられる。 
                                                                (1) 
 
 
図 2.10  Scanning laser polarimetry による RNFLの厚測定の原理図 
 
 SLPは厚み測定に偏光解析の計測原理を用いているため、バックグラウンドからの散乱
光と角膜によるリターデーションは計測に誤差をもたらす原因となる。角膜によるリター
デーションの問題はバビネソレイユ補償板を使用することで回避することができる。図
2.11で示される角膜偏光代償器がそれにあたる。しかしながら、バックグランドからの散
乱光による影響はなお残っている。 
π
λ
2)( 21 nnd −=Γ
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図 2.11  Scanning laser polarimetryの光学系 
 
バックグラウンドの光散乱および角膜によるリターデーションの影響は、反射光の偏光
状態全般を表すストークスベクトルを検出できれば、定量的に取り除くことができるが、
現在市販されている装置は眼の各部位別にストークスベクトルを検出していない。そのた
め、現段階では、1回の撮影でリターデーション分布を計測することができない。角膜に
よるリターデーションの影響を打ち消すには角膜偏光代償器を使う必要がある。 
装置化の観点から、SLPはレーザー光源を用い、スキャニングユニットを用いることか
ら高価であるほか、一度の測定でリターデーション分布を測定することができないため、
診断現場での普及に必要な安価と簡便性に難点があるといえる。 
社会貢献の観点から見ると、第 1章でも述べられたように、多治見スタディによれば、
発見された緑内障患者の内、それまでに緑内障と診断されていたのは一割にとどまってい
る。これが、緑内障早期発見につながる健康診断での眼科検査の重要性と、より多くの人
がそのような眼の健康診断を受診できる必要性を示唆した結果であるといえる。RNFLの
定量的な評価は緑内障の検出に有効であることは広く検証されていたが、SLPが安価と簡
便性に欠けていることから、先進国での緑内障疾患スクリーニング応用はもとより、途上
国の診療現場にもまだ普及が進んでいないのが現状である。緑内障の早期検出と診断を普
及させるためには、簡便でかつ安価な RNFL厚み測定装置が不可欠であり、それを実現す
る測定方法の開発が望まれる。 
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２．４．２ OCT（Optical Coherence Tomography：光干渉断層画像化装置） 
OCTは低コヒーレンス光干渉の原理を用いて、5～10 µmの深さ方向分解能で眼底の断
層画像を取得するイメージング方法である 4,5,6)。図 2.12 にその代表的な計測方法の１つ
である spectral domain OCT (SD-OCT)の原理図を示す。 
広帯域光源（SLDなど）から出た光を２分割して、片方はミラーに入射させ、もう一方
の光は目のサンプルに入射させる。ミラーからの反射光とサンプルからの反射光を干渉さ
せ、分光器に導光する。分光器における CCD上で、各波長での干渉強度を取得する。こ
のとき、浅いところからの光とミラーからの反射光による干渉パターンは繰り返しの数が
少ない縞模様となる。一方、深い位置からの光とミラーからの反射光による干渉パターン
は繰り返しの数が多い縞模様となる。深さに応じて繰り返しの数が異なったパターンが重
なって得られるので、フーリエ変換により、深さを分離してサンプルからの反射強度情報
を取得することになる。 
 
 
図 2.12  Spectral domain OCTの原理図 
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 図 2.13の右下に、OCTによる測定した網膜部の断層画像例を示す。OCTを用いた
RNFLの評価においては、視神経乳頭周囲の断層画像を得て、RNFLの厚みを測定するこ
とが一般的である。OCTは一度の測定で RNFL厚みを測定でき簡便であるが、レーザー
光源、スキャニングユニット、分光器、干渉計を構造に用い、高価である。このため、緑
内障の早期発見につながると期待されている眼の健康診断においてはなおコスト面での難
点がある。また、発展途上国の診療現場においても普及していない。 
 
 
 
図 2.13  OCTによる網膜部の断層画像の取得例 
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２．５ 緑内障早期検出を目指す緑内障の定量評価技術の現状と課題 
普段の生活における自覚症状で気付かない緑内障を診断する装置としては、視野計があ
る 27)。図 2.14に示すように、同装置による検査は眼の見える範囲を調べる自覚的もの
で、機械の前に座って、視野全域に順次投影される小さな光が見えるか見えないかでボタ
ンを押して、視野全体の感度の分布を測る。30分近くかかる面倒な検査であり、早期発見
のためのスクリーニング目的には用いられない。また、患者への負担が大きく、時間がか
かる自覚検査ゆえに、測定値のばらつきが大きく、初期のフォローアップに用いるのにも
問題がある。 
 
 
図 2.14 視野計による視野計測 
 
視野計のほか、SLPと OCTは RNFL厚みを測定する診断装置として用いられることは
多いが、いずれも高価であることから、普及に難点がある。また SLPは操作に簡便性を欠
けていることも普及していない原因になっている。 
眼の健康診断の現場にも広く普及している眼底検査装置として無散瞳眼底カメラ（図
2.15）がある。その光学系を図 2.16に示す。眼底カメラは、スキャニングユニットを持た
ず、光源もキセノン電球とハロゲン電球であり安価である。また、図 2.17に示されるよう
に、眼底カメラの操作はワンショットで行うことができ、容易である。本研究は、眼底カ
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メラの普及度と高い操作性に着目して、眼底カメラを用いた RNFL厚み測定方法を考案
し、緑内障の定量評価への応用を目指す。 
 
図 2.15  市販無散瞳眼底カメラの外観写真 
 
 
図 2.16  無散瞳眼底カメラの光学系 
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図 2.17  無散瞳眼底カメラの操作例 
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２．６ 小括 
本章では、現在用いられている緑内障検査装置の課題を検討した。また、緑内障と視神
経線維層欠損との関係を説明し、緑内障疾患検出における RNFL厚み測定の意義について
述べた。RNFLの厚みを測定する装置として OCTと SLPが開発され、先進国においては
診断装置として普及しているが、構成が複雑であるためなお高価であり、途上国において
はまだ普及していない。SLPは操作に簡便性を欠けていることも普及上の難点であるとい
える。本章では、緑内障の早期検出を目指す RNFLの厚み測定方法の開発と、途上国の診
療の場においても普及可能な RNFLの厚み測定装置開発の二つの観点から、安価かつ操作
が容易な無散瞳眼底カメラを用いる本研究の RNFL厚み測定法の開発意義を明確にした。 
本研究の RNFLの厚み測定においては、平均値として正常眼と緑内障眼の RNFLの厚
みの差 20.6μm（104.32μm – 83.70μm）を認識できることと、緑内障の厚み変化 1.19
～1.26μmの変化を認識できる再現性（Repeatability）を目標精度と設定した。 
また、RNFLの厚みの絶対値の評価としては、二峰性の最大値と最小値において、OCT
で得られた RNFLの厚みのとの差が、20.6μm以下であることを目標精度とした。 
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第 3章 視神経乳頭周囲網膜神経線維層の相対反射光量の 
計算機シミュレーション 
 
３．１ 緒言 
緑内障の初期では、視神経障害が存在しても視野異常が検出されないことがあり、 一般
に視神経障害の進行が視野障害の進行に先行する 1,2)。網膜神経線維層欠損 (Retinal 
Nerve Fiber Layer Defects）は緑内障眼における重要な視神経障害所見であり、 緑内障
を早期に診断するうえで眼底検査による RNFLの評価は必要不可欠と言われる 3,4,5)。検眼
鏡などによる一般的な眼底検査では、通常は検者の主観に基づいた RNFLの定性的な評価
が行われるが、熟練した検者間において検査結果が必ずしも一致しないという問題が指摘
されている 6)。RNFLの定性的評価法に対して、SLP（Scanning Laser Polarimetry）や
OCTがその定量的評価法として近年臨床応用されている 7,8)。 
その一方、眼底画像における RNFLの青色光の反射率と RNFL厚は高い正の相関を示
すことが報告されている 9,10)。また、神経線維にファイバー構造の反射特性を適用する
と、視神経乳頭（以下、乳頭）周囲における RNFLの反射は、神経線維の中心軸の方向性
に依存し、乳頭周囲の RNFL厚を均一と仮定した場合でも部位により異なる不均一性を示
すことが Knightonらにより報告されている 11)。しかし、眼底カメラによる眼底画像撮影
時に生ずる固視軸の移動や瞳孔径の変化に伴う RNFLの反射の変化ついては今までなお十
分な検討が行われていない。 
 この観点から、眼底カメラを用いた光計測の測定条件と RNFLの反射量の変化との関係
をより明確にすることが不可欠といえる。本学位論文研究は、眼底カメラを用いた RNFL
測定を研究課題とするにあたり、まず RNFLに円柱形ファイバーの反射モデルを適用し、
眼底カメラにより撮影する眼底画像において、乳頭周囲における RNFLの相対反射光量の
固視軸と瞳孔径による変化についてシミュレーション方法を用いて検討した 12)。また、眼
底カメラによる眼底画像にて RNFLの厚みに関わる情報を得るときに考慮すべき点を検討
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した。本章では、眼底カメラの出力であるカラー眼底画像より RNFLの厚みを測定するこ
との前段階として、視神経乳頭周囲 RNFLの相対反射光量の計算機シミュレーションを行
ったので、その結果を報告する。 
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３．２ 円柱形ファイバーの反射モデルと反射特性 
 眼底カメラを用いた網膜の撮影は、図 3.1で示される光学模式図のように、測定光軸が乳
頭周囲を中心として捉えていた場合、眼球の光軸とは一般的に 9.5°の角度をなしている。
このことから、本シミュレーションにおける測定光軸は、図 3.1と同じように測定光軸と乳
頭周囲の面のなす角を 9.5°の角度に設定した。 
 
図 3.1  眼底カメラによる撮像の光軸を示す眼球模式図 
 
Huang の論文調査によれば、視神経線維を顕微像で観察すると、RNFL反射の原因は
円柱構造体の光散乱であると推測される 13)。また、Knightonらの研究によれば、RNFL
からの光反射は図 3.2に示されるように、強い指向性があり、円柱構造体による光散乱の
特徴もつ 11)。 
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図 3.2 円柱構造体による散乱の幾何学。円柱構造体によって散乱された光
は、円柱軸と同軸の円錐面に限定される。円錐の頂角は、円柱軸と入射光との
間の角度の 2倍である 11)。 
 
散乱光と予測される網膜神経線維束は、暗いバックグラウンドの中で高輝度の縞として
写っている（図 3.3A）。しかし、反射はピークを過ぎると非常に急速に低下し（図
3.3B）、ピーク反射から 30°ずれると、神経線維束は全く見えなくなる 13)。 
 
 
図 3.3 ラット RNFLによる指向性の反射を 4つの波長について示す。RNFLによる
反射を各小面積について測定した。A）予測される円錐の近くの光源によって得られ
た像（仰角=-15°）。B）予測される円錐から 30°ずれた光源によって得られた像（仰
角=+15°）。C）2 つの垂直走査によって測定された散乱光の角度広がり（丸印）。黒
丸はそれぞれ（A）および（B）の像に対応する。実測データに当てはめられた実線は、
装置の開口関数の畳み込みを行った対称的な指数減衰である。画像サイズ：320μm×
250μm13)。 
 
 この Huangの論文調査 13)に基づき、次の光学モデルを適用した。円柱形ファイバーに
光線を照射した場合、それに対する反射光はファイバーの中心軸を軸とした円錐状に反射
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をする（図 3.4 a）。さらに、この反射は円錐斜面方向付近に散乱光を伴い (図 3.４ b)、散
乱光は円錐軸断面上の円錐斜面方向からの角度をθとすると、式（1）に示されるθに依存
した相対反射率Ｒ、 






−=
0.7
exp
θ
R   （1） 
を有する（図 3.4c）11)。 
 
 
 
図 3.4 a 
 
 
図 3.4 b 
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図 3.4 c 
 
図 3.4   円柱形ファイバーの反射モデル      
a 全体図 
b 円錐軸断面図 
c 反射強度特性 
 
 RNFLを円柱形ファイバー構造と見なした場合も同様の反射特性が得られると考えられ
る。この場合、光線を瞳孔中央から眼底へ入射し、その反射を瞳孔中央で測定すると、瞳
孔中央方向へ向かう反射光の強度は RNFLへの入射角によって異なる。反射主光束と射出
開口を通る主光束との角度は入射角の倍であり、図 3.4で示される特性に則した相対反射
強度が得られる。乳頭の鼻側と耳側での反射を比較すると、鼻側では RNFLへの入射角が
大きく、円錐斜面方向の反射が瞳孔から離れた位置に進むため、 瞳孔中央で観測される反
射は強度の弱い散乱光になると考えられる（図 3.5 a）。 
それに対して、耳側では RNFLへの入射角が小さく、円錐斜面方向の反射が瞳孔に近い
位置に進むため、瞳孔中央で観測される反射は強度の強い散乱光になると考えられ、 した
がって RNFLからの反射光量は鼻側に比して耳側において多くなる（図 3.5 b）。 
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図 3.5 a 
 
 
図 3.5 b 
 
図 3.5  網膜神経線維層からの反射方向 
a 視神経乳頭の鼻側 
b 視神経乳頭の耳側 
 
 
眼底カメラによる眼底画像撮影では照明光束を瞳孔へリング状に照射し、リングの内部領
域で反射光を観測するが(図 3.6)、この場合も RNFLからの反射光量は鼻側に比して耳側に
おいて多くなる (図 3.7)。 
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図 3.6 眼底カメラの入射開口と射出開口 
 
 
 
 
図 3.7 a 
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図 3.7 b 
 
図 3.7  眼底カメラによる眼底画像撮影時の網膜神経線維層からの反射方向 
a 視神経乳頭の鼻側 
b 視神経乳頭の耳側 
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３．３ シミュレーション条件 
３．３．１ 視神経線維層のモデル化 
 RNFLは図 2.3に示した人眼網膜の顕微鏡写真で見られるように、太さが約 0.1 - 4 µm 
の細いファイバー構造をもつ視神経線維が束ねて構成され、厚さ ~0.1 mm の層構造を持
っている。そこで、シミュレーションにあたり、RNFLを次のようにモデル化した 12)。 
 
図 3.8 網膜部からの反射 
 
 グルストランド模型眼の光学系と図 3.6 眼底カメラの入射開口と射出開口の条件
を用いてレイトレースを行う。（図 3.9） 
 評価するファイバー位置への入射角度を求め、 
 同じ角度で反射する光軸を反射光軸とし、反射光 0°とする。 
 そのファイバー位置から、射出開口を通過する光束と反射光 0°とのなす角度
θを求める。 
 式（1）を用いて射出開口を通過する光束の強度を得る。 
 この作業を図 3.6で示す入射開口全域について行い、各測定位置の反射強度を
得る。 
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 RNFL層の反射は RNF（視神経線維）一本一本からの反射強度の重なり、 
 RNFL厚は均一、 
 各ファイバー後面からの反射は表面からの反射と同様に円錐状に広がると考えら
れ、この反射モデルに含まれる、 
 網膜部の反射（図 3.8）には、脈略膜表面からの反射および脈略膜内部に入り込ん
でからの後方散乱も存在し、バイアス成分として観測されている。今回はこのバイ
アス成分はシミュレーションの対象外とした。 
 
 
図 3.9眼球モデルとシミュレーションにおける光束 
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３．３．２ 眼球のモデル化 
 眼球のモデルは Gullstrandの模型眼，および眼底カメラ TRC-NW6SF(トプコン)の仕様
を参考にし、条件を以下のように設定した。なお、TRC-NW6SFの撮影光軸と固視軸は図
3.10に示す通りである。 
 
 眼底表面：半径 12mmの球面、 
 照明リング絞り像(入射開口)：内径φ2.9mm，外径φ5.2mm(図 3.4参照)、 
 撮影射出瞳孔径(射出開口)：φ1.15mm(図 3.4参照)、 
 乳頭位置：眼球光軸から 9.5°鼻側、 
 反射光量測定位置：乳頭を中心としたφ3.4mmの円周上 12点(図 3.11参照)、 
 眼底に照射する照明光の強度は均等、 
 神経線維の中心軸方向：参考文献 14)より算出。 
 
 
 
図 3.10 眼底カメラ（TRC-NW6SF）の撮影光軸と固視軸 
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図 3.11 網膜神経線維層の反射光量測定位置 
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３．４ 相対反射光量の変化のシミュレーション実験  
３．４．１ 固視軸による RNFLの相対反射光量のシミュレーション条件 
 眼底カメラによる眼底画像撮影時に生ずる固視の移動を想定し、固視軸が異なる以下の
3条件で乳頭周囲における RNFLの相対反射光量を求めた。実験では眼底カメラで標準的
に提供される 3つの固視条件を用いた。（図 3.12） 
① 固視 10° ：注視点は固視 0°で中心窩に投影される。  
    撮影光軸は瞳孔の中心から 0.365mm耳側へ偏心、 
    固視軸から乳頭側に 10°。 
    （TRC NW6SFの画角 30°での標準撮影方法） 
② 固視 0° ：撮影光軸は瞳孔の中心（黄斑部中心窩）、固視軸と一致。 
③ 固視 15° ：撮影光軸は瞳孔の中心（乳頭中心）、固視軸と 15°をなす。 
 
図 3.12 固視条件 
 
ここで相対反射光量とは，測定位置 12点（図 3.11に参照）の反射光量の最大値を１とし
た場合の相対的な反射光量である。なお、瞳孔径は照明光束がすべて眼底に照射できるよ
うに φ6.7mmとした。 
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３．４．２ 瞳孔径による RNFLの相対反射光量のシミュレーション条件 
 眼底カメラによる眼底画像撮影時に生ずる瞳孔径の変化については、瞳孔径が小さい場
合は照明光束が虹彩によって遮られ、眼内に入射する照明光束が減少することから、実験
1と同様に以下の３条件で瞳孔径を 4.5mmから 6.0mmまで 0.5mm間隔で変化させ、 乳
頭周囲における RNFLの相対反射光量を求めた。瞳孔径は暗所において無散瞳で眼底画像
撮影を行った場合を想定して設定した。また、眼底カメラによる撮影においては観察や全
体をムラ無く照明するために瞳孔中心と撮影光軸が合わせられるような工夫がなされてい
て、瞳孔中心と撮影光軸が合っている状態で撮影されるのが一般的である。今回は測定光
束中心と瞳孔中心が一致している状態でのシミュレーションを行った。 
④ ： 3.4.1 の ①と同条件、 
⑤ ： 3.4.1 の ②と同条件、 
⑥ ： 3.4.1 の ③と同条件。 
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３．５ 検証実験の結果と考察 
３．５．１ 固視軸による RNFLの相対反射光量のシミュレーション実験結果 
 図 3.13に、3つの条件、①（固視 10°）、②（固視 0°）と③（固視 15°）のもとで得
た固視軸による RNFLの相対反射光量の変化のシミュレーション結果を示す。条件①で
は、RNFLの相対反射光量は乳頭の上側と下側、及び耳側で高値を示す一方、鼻側では上
下側に比べて相対反射光量は約 10％程度までに低くなる結果が観測されている。条件②
（固視 0°）と③（固視 15°）においても、RNFLの相対反射光量は条件①のと同様に不
均一な分布パターンを示したが、条件①のと比べて、反射光量は鼻側ではさらに低くなっ
ている。また、耳側においては、条件①に比べて相対反射量が低下の傾向が見られてい
る。これら結果の考察は後節にて述べる。 
 
図 3.13 固視軸による網膜神経線維層の相対反射光量の変化（条件①～③） 
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３．５．２ 瞳孔径による RNFLの相対反射光量のシミュレーション実験結果 
 図 3.14、3.15及び 3.16のシミュレーション実験結果から見られるように、瞳孔径によ
る RNFLの相対反射光量は、図 3.13の固視軸の結果と同様に、乳頭の上側、下側、と耳
側では高い値、鼻側では低い値を示している。耳側に近づくにつれて、上側と耳側からの
RNFLの相対反射光量はそれぞれの結果図の点線で示されているように、いずれもの条件
でも低下していく傾向が見られるが、図 3.14の条件④（固視 10°）では、耳側での相対
反射光量の低下は瞳孔径に顕著に依存することが観測されている。他方、条件⑤と⑥で
は、瞳孔径の RNFLの相対反射光量に対する影響は比較的に小さいと観測されている。こ
れら結果の考察は後節にて述べる。 
 
図 3.14 瞳孔径による網膜神経線維層の相対反射光量の変化 
（条件④：固視 10°撮影光軸は瞳孔の中心から 0.365mm耳側へ偏心） 
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図 3.15 瞳孔径による網膜神経線維層の相対反射光量の変化 
（条件⑤：固視 0°（黄斑部中心）、撮影光軸は瞳孔の中心） 
 
  
 
図 3.16 瞳孔径による網膜神経線維層の相対反射光量の変化 
（条件⑥：固視 15°（乳頭中心）、撮影光軸は瞳孔の中心） 
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３．５．３ 相対反射光量の変化のシミュレーション実験結果の考察 
RNFLに円柱形ファイバーの反射モデルを適用して、眼底カメラにより撮影する眼底画
像において、乳頭周囲における RNFLの相対反射光量の固視軸と瞳孔径による変化につい
て計算機シミュレーションを用いて検討した。眼球光学系としてグルストランドの模型眼
の光学的パラメータを用い、RNFLに円柱形ファイバーの反射モデルを適用して、レイト
レースを行い、観察される反射光量を計算機シミュレーションした。 
計算機シミュレーションでは、乳頭周囲における RNFL厚を均一に設定したが、種々の
測定条件で RNFLの相対反射光量は乳頭の上側・下側・耳側で高値、鼻側で低値を示し
た。本シミュレーション実験で観察された乳頭周囲における RNFLの相対反射光量の不均
一な分布パターンは Knightonら 10)が報告した乳頭周囲の RNFLの反射の不均一な分布パ
ターンとほぼ一致した結果といえる。 
固視軸による RNFLの相対反射光量の変化に関して、条件①（固視 10°、眼底カメラ
TRC-NW6SFと同じ撮影条件の設定）では、条件②（固視 0°）と③（固視 15°）と比較
して特に乳頭の耳側における相対反射光量は増加を示した。これは、条件①では撮影光軸
が瞳孔中心から耳側に偏心したことにより乳頭耳側の RNFLへの入射角が小さくなり、最
も強度の強い円錐斜面方向反射に近い散乱光が瞳孔方向へ進んだためと考えられる。しか
し、撮影光軸を瞳孔の中心に合わせた条件②と③では、RNFLの相対反射光量分布はほぼ
同等であったことから、固視軸の違いによる相対反射光量分布の変化はわずかであると考
えられる。 
他方、瞳孔径による RNFLの相対反射光量の変化に関して、条件④（固視 10°、TRC-
NW6SFの撮影条件）では、瞳孔径の減少に伴い相対反射光量は特に乳頭の耳側において
減少を示したが、これは、撮影光軸が耳側に偏心し、瞳孔の耳側の照明光束が遮られたた
めと考えられる。一方、条件⑤（固視 0°）では、瞳孔径による RNFLの相対反射光量の
変化はわずかであったが、これは、撮影光軸は瞳孔の中心に位置していることから、瞳孔
において照明リングの外側が均等に遮られ眼球内に入射する光量自体は減少したにもかか
わらず、眼底の各測定位置における照明光の分布の割合の変化が少なかったためと考えら
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れる。条件⑥においても同様の理由により RNFLの相対反射光量の変化がわずかであった
と考えられる。 
これらシミュレーション観察結果を合わせ考えれば、眼球光学系のように照明系光軸と
観察系の光軸のなす角度が小さい場合、瞳孔中心と乳頭中心を結んだ軸と乳頭面のなす角
度によって、図 3.15と図 3.16の示すような相対反射光量分布が得られることがわかる。 
今回の計算機シミュレーションによる検討結果から、眼底カメラで撮影する眼底画像で
は、RNFLの相対反射光量は乳頭周囲の部位と観察光軸とのなす角度に主に依存するこ
と、 また、撮影光軸を瞳孔の中心に合わせた場合、固視軸と瞳孔径の RNFLの相対反射
光量に対する影響は少ないことが明確となった。また、結果に示す様な反射光量分布は、
ファイバーとしての形状をもっているから得られる分布である。眼底カメラ計測における
反射光量はファイバーとしての反射特性を持つ視神経線維の厚みに関係する量であると考
えると、眼底反射光量を用いて RNFLの厚みを推定する際には、反射光量の分布特性が注
意すべき点であるといえる。 
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３．６ 小括 
本章では、眼底カメラの出力であるカラー眼底画像から RNFLの厚み測定を行う実験研
究の前段階として、視神経乳頭周囲網膜神経線維層の相対反射光量の計算機シミュレーシ
ョンを行った。 
視神経線維がファイバー構造持つことから、ファイバーの反射モデルを用い、RNFL層
の反射は視神経線維一本一本の反射の重なりとして、眼底からの相対反射光量の計算機シ
ミュレーションを行った。また、固視軸による RNFLの相対反射光量の変化と瞳孔径によ
る RNFLの相対反射光量の変化についても計算機シミュレーションを行った。これらシミ
ュレーションの結果から、眼底カメラで撮影する眼底画像では、RNFLの相対反射光量は
乳頭周囲の部位と観察光軸とのなす角度に主に依存すること、 また、撮影光軸を瞳孔の中
心に合わせた場合、固視軸と瞳孔径の RNFLの相対反射光量に対する影響は少ないことが
明確になった。また、結果に示す様な反射光量分布は、ファイバーとしての形状をもって
いるから得られる分布である。ファイバーとしての反射特性を持つ部分の厚みに関係する
量であると考えられる。 
図 3.14に比べて、図 3.15及び図 3.16が瞳孔径の違いによる総体反射光量の変化が小さ
いことを考慮すると、精度よく、また安定した測定値を得るためには、乳頭を中心に測定
するべきという結論を得た。眼底カメラの撮影においては、乳頭を中心に撮影できるよう
に配置された被験者の固指標が用意されている。その機能を用いることでこの条件は達成
される。また、眼底画像より RNFLの厚みを測定する場合は、乳頭の周囲が観察光軸と角
度を持つために、RNFLが均一であっても図 3.15や図 3.16のような分布を持つことを考
慮すべきであることが明らかとなった。これは眼底の反射光量から RNFLの厚みを推定す
る計測において、上記分布特性を考慮し、眼底画像値に分布特性に応じた補正を行うこと
の必要性を証明した結果であり、次章で行う青色眼底写真解析方法による RNFLの厚み測
定に具体的な補正方法を提示した重要な結果でもある。 
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第 4章 青色眼底写真画像解析方法による視神経線維層の厚み測定 
 
４．１ 緒言 
 眼底画像における RNFLの青色光の反射率と RNFL厚は高い正の相関を示すことが報
告されており 1,2)、それより RNFLの青色反射光量に基づいた RNFL厚の定量評価の可能
性が示唆されているが、開発にはなお課題がある。まず、RNFLからの青色反射光量から
厚みを推測するにあたり、青色反射光量から厚みへの変換係数を求める必要がある。ま
た、第 3章で報告したように、RNFLによる光反射は方向依存性を持つことから、計測角
度による厚み計測の精度への影響が要考慮である。さらに、眼底画像においては血管部分
で血液による吸収のために、画素値が急激に低下し、光量値による RNFL厚み測定に誤差
をもたらす原因となる。 
前章では、眼底画像の青色成分を解析することによって RNFLの厚みを推定する方法の
開発に先立ち、視神経乳頭周囲 RNFLの相対反射光量の計算機シミュレーションを行っ
た。その結果から、精度よく、また安定した測定値を得るためには、乳頭を中心に測定す
ることが有効であることと、乳頭の周囲が観察光軸と角度を持つことに由来する相対反射
光量の分布特性を考慮し、眼底画像値に分布特性に応じた補正を行う必要性が明確となっ
た。 
本章では、RNFLからの青色反射光量より RNFLの厚みを推測するうえでの諸課題の克
服をすべく、新たに青色眼底写真解析法による RNFLの測定方法を考案する。また、前章
の結果を踏まえて、乳頭を中心に RNFLの厚み計測を行い、本方法の有効性を実験と分析
の両面から検証する。 
  
- 54 - 
 
４．２ 青色眼底写真画像解析による RNFLの厚み測定方法 
４．２．１ 視神経乳頭周囲の眼底画像における RNFLの青色光の反射 
  RNFLによる青色光の反射率は RNFL厚と高い正の相関性をもつことが以前から報告さ
ている 1,2)（図 4.1）。また、最新の論文では、RNFLによる反射の可視域での波長依存性は
正常眼と緑内障において大きな違いが見られなく、線維数を同じに取れば、正常眼と緑内障
眼の測定において反射光量に変わりがないことも報告されている 3)。これらの結果は、反射
光量が視神経線維の本数に比例し、その波長依存性を利用して、青色画像の反射光量より
RNFLの厚みを推定することの可能性を示唆している。 
 
 
 
図 4.1 網膜神経線維層の厚さと青色光の反射率との関係 1) 
 
 
 本研究での青色眼底カメラを用いた実験は、図 4.2に示す分光透過率を持つシャープ
カットフィルターが組み込まれた無散瞳眼底カメラ（Topcon TRC-NW6SF）に図 4.3に示
す分光透過率をもつ青緑色フィルター（HOYA B-410）を加え、RGB三板方式のカラーカ
メラ（テキサス・インスツルメンツ ＭＣ680Ｐ）を反射光量と画素値が比例するようにす
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るためにガンマ値を１に設定して撮影した。また、撮影条件は画素値が 0 - 235の値をと
るように、撮影光量および画像キャプチャーシステムの Offsetと Gainを調整している。 
 
                                            波長（nm） 
 
図 4.2 青色眼底カメラの実験に使用するシャープカットフィルターの透過特性 
 
 
                        波長（nm） 
 
図 4.3青色眼底カメラの実験に使用する青緑色フィルターの透過特性 
 
眼底は、430 nm以下の波長の紫外域はカットされた光で照明されている。撮影は健常
眼 10人（平均年齢 29歳、標準偏差 11歳 男性１名、女性９名）の左右両眼、計 20眼
に対し視神経乳頭中心で眼底撮影を新潟大学医学部病院にて、倫理委員会の承認（整理番
号 NH19-016）のもとで行われた。
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４．２．２ 青色眼底画像で血管によって発生する欠落部分の画素値の補正 
図 4.4 に撮像した青色眼底画像の例を示し、また図 4.5には、図 4.4の赤リングに沿っ
た画像強度のプロフィルを示す。血管部分で血液の吸収のために、画素値が急激に落ち込
みグラフの形状が谷になっている部分があることが観察されている。これは網膜内部の血
管により入射光が吸収されていることが原因であると考えられる。 
 
図 4.4 撮影された青色眼底画像 
 
図 4.5 図 4.4の赤リング部に対応するラインの強度プロフィル 
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ここでは、このような部分を認識し、周囲の値で推定することにした。欠落部位の認識
には、補正すべき血管の太さに相当する欠落の形状に合わせて、また変化がない場合にコ
ンボルーションの結果が 0となるように血管モデル関数（図 4.6）を設定し、そのモデル
関数用いて相関演算により行った。図 4.7に示すように相関演算により欠落部のみ大きな
正の値になるという特徴がある。 
 
 
図 4.6 血管モデル関数 
 
 
図 4.7 掛け合わせた後のコンボルーションの結果の値（赤線：閾値） 
 
欠落部（谷の部分）の検出は図 4.7に示すように、相関値が０より少し大きな正の閾値
を設けて、その閾値を超える部分の両端の点を検出する。最後に、検出した点同士を直線
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で結ぶことで欠落部を補正する。この作業を、異なる幅を持つ 3つの血管モデル関数に対
してそれぞれ行い、検出点をすべて直線で結ぶことにより欠落補正を行う。補正前データ
と補正後データを比較すると欠陥が除去されているのが見て取れる。（図 4.8） 
 
 
図 4.8 欠陥補正後のデータ比較（赤線：補正前、青線：補正後） 
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４．２．３ 青色画像値と OCTによる RNFL測定値との比率計算 
４．２．３．１ OCTによる RNFL厚み測定 
青色反射光量と RNFLの厚みとの比率を得るために、青色眼底画像を撮影した同一被験
者に対し、OCTを用いて RNFLの厚み測定を行った。OCT測定には市販品 OCT装置
（Topcon 3D OCT-1000）を用いた。図 4.9にその結果の一例を示す。OCTによる RNFL
の厚み測定結果は、乳頭周囲直径 3.4mmの円周上で行なったもので、RNFL厚み単位は
µmである。 
 
 
図 4.9 OCT装置の外観写真と OCTによる RNFLの厚み測定結果例 
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４．２．３．２ OCTによる RNFL厚み測定と青色画像値の測定例 
 図 4.10 に 32歳女性左眼に対して行った RNFLの厚み測定結果を示す。図 4.10 (a) は
撮像した OCT断層画像、(b) は OCT画像から測定した乳頭を中心とする 3.4mm φの円
周上の RNFLの厚みグラフ、(c) は比較用として青緑色フィルターを組み込んだ青色眼底
カメラの眼底画像、また、(d) は OCTによって測定された画像と同じ部位の青色眼底カメ
ラ画像の画素値を示すグラフである。 
 
図 4.10 (a) 32歳女性左眼の OCT断層画像 
RNFL厚みは 2つの白い矢印で示さる境界線で囲まれる層から測定されている。 
 
図 4.10 (b)  (a)に示す OCT画像より測定された乳頭を中心とする 
3.4mm φの円周上の RNFL厚み 
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図 4.10(c) 同眼の青色眼底カメラ画像 
 
 
図 4.10(d)  (a)に示す OCT画像と同じ部位の青色眼底カメラ 
画像の画素値を示すグラフ 
 
 
別の測定例として、30歳女性右眼に対して上記と同様な測定を行った実験の結果例を図
4.11に示す。図 4.10と図 4.11の 2つの測定結果例を比較すると、双方のデータに相似形
を示す結果が見られる。他方、画素値は撮影光量等の撮影条件の設定によって変わるた
め、システムの設定により RNFL厚と画素値の比率は考慮される必要があることも確認さ
れた。 
0
50
100
150
200
250
画素値
耳側 上側 鼻側 下側 耳
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図 4.11 (a) 30歳女性右眼の OCT断層画像 
 
 
図 4.11 (b)  (a)に示す OCT画像より測定された乳頭を中心とする 
3.4mm φの円周上の RNFL厚み 
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図 4.11(c) 同眼の青色眼底カメラ画像 
 
 
 
図 4.11(d)  (a)に示す OCT画像と同じ部位の青色眼底カメラ 
画像の画素値を示すグラフ 
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４．２．４ 青色画像値と OCTによる RNFL厚み測定値の算出 
図 4.12に 10人 20眼の OCT の RNFL厚データ（µm）と青色画像値データ（0から
255）と比較した結果を示す。さらに、測定位置毎に比率を求める作業をその 20眼につい
てそれぞれ行い、20眼の比率計算結果の平均を算出して平均比率の計算を行った（図
4.13）。 
図 4.13において、鼻側と耳側の RNFLが薄い部分では比率の標準偏差が大きくなって
いるが、比率に対して小さく、OCTと青色眼底画像の画像値との間には各部位によって比
率は同様であることが分かる。これは、前章のシミュレーションにおいて、乳頭の周囲が
観察光軸と角度を持つために、RNFLが均一であっても図 3.13や図 3.14のような相対反
射光量分布を持つことに起因している。図 3.13、図 3.14の分布の逆数をとると図 4.13の
分布に似ている。前章で小括した通り、眼底画像より RNFLの厚みを測定する場合は、こ
の分布特性を考慮し、画像値にこの分布特性に応じた補正を行って RNFLの厚みを推定す
べきである。 
本章の研究においては、図 4.13の青色画像値と OCTによる RNFL厚み測定値の平均比
率分布の逆数の分布を補正値とした。この補正値（分布）を、青画像値に掛けることによ
り、青色画像値から RNFL厚みに相当する量を得ることができる。 
 
 
図 4.12  20眼の OCTデータと結果による欠落の補正後の青色画像値データとの比較 
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図 4.13  両眼の各部位の比率の平均と標準偏差を示す 
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４．３ 青色画像解析法による RNFLの推定結果 
図 4.14-16にそれぞれ 3つの RNFLの計測結果例を示す。まず、図 4.14には、32歳女
性左眼の青色画像値から求めた RNFLの厚みに相当する値と、OCTによる RNFL厚みの
測定結果とを比較して表示されている。 
 
 
図 4.14  32歳女性左眼の青色画像値から求めた RNFL厚み相当の値と 
OCTで測定した RNFL厚みとの比較 
 
次に、30歳女性右眼の青色画像値から求めた RNFLの厚みに相当する値と OCTから測
定した RNFL厚みとの比較を図 4.15に示す。 
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図 4.15  30歳女性右眼の青色画像値から求めた RNFL厚み相当の値と 
OCTで測定した RNFL厚みとの比較 
 
 最後に、21歳女性右眼の青色画像値から求めた RNFL厚みに相当する値と OCTから測
定した RNFL厚みとの比較を図 4.16に示す。 
 
図 4.16  21歳女性右眼の青色画像値から求めた RNFL厚み相当の値と 
OCTで測定した RNFL厚みとの比較 
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同一眼で、OCTで測定された RNFL厚みと青色画像の画素値に比率で補正したものを
比較検討した。青色画像の画素値より推定された RNFLの厚みと OCTにより測定された
RNFLの厚みの値を比較してみると、血管の影響を受けたとみられる差は見受けられず、
本法で考案した血管処理方法は有効であったと考えられる。 
RNFL厚みの分布については、大半は良く一致したが、図 4.13の標準偏差が示す通り、
RNFLが厚いところでも 0.8倍から 1.2倍と値が異なる結果が見られた。 
 
 
  
- 69 - 
 
４．４ 実験結果と OCT測定結果との比較考察 
10人 20眼の健常眼に対して、青色眼底カメラ画像解析方法を用いて RNFLの厚み測定
を行い、また、青色画像の画素値と OCTにより測定された RNFL厚みを比較した。乳頭
を中心とする 3.4mmφの円周上において、青色画像の画素値は OCTにより測定された
RNFL厚みに対し、部位ごとに同様の比率を持つことが確認された。このことによれば、
部位毎の比率をもとに、青色画像の画素値より RNFL厚を推定できることが示唆された。 
青色画像の画素値より推定された RNFL厚と OCTで測定された RNFL厚みの比較をみ
ると血管の影響を受けたとみられる差は見受けられず、有効な処理であったといえる。10
眼の測定において、青色画像法と OCTの両手法で測定した RNFLは大半良く一致してい
るという結果が得られている。他方、図 4.13に示されるように本方法で測定された RNFL
の厚みは、厚い部分において、OCTで測定された RNFLの厚みに対し、標準偏差で 0.8
倍から 1.2倍の違いである。 
この違いは、被検眼の反射率に差がある可能性のあることや、前章のシミュレーション
から得られた乳頭の周囲と観察光軸との角度が被験眼によって異なることなどが原因であ
る可能性が考えられる。また、OCTの測定においては血管を含んだ RNFL層の厚みを測
定しているため、血管が RNFLの厚み測定において 100~150μm程度の誤差をもたらし
得ることが報告されている 5)。これを考えると、上記標準偏差値で見られた違いは OCTに
よる RNFLの厚み測定誤差に原因がある可能性もある。この違いは臨床データを取り統計
的に検証されるべきものであり、今後の臨床試験に期待したい。 
他方、眼底カメラの撮影においては、眼底の症状や白内障の程度等によって撮影光量を
変える事が頻繁に行われるため、その補正分布値を一定に保つことが難しく、複合的な条
件設定が必要となることは考慮すべき点である。さらに、本章における実験検証は白内障
がない目が対象と言う条件のもとで行われたことも比較面での制限があるといえる。 
しかしながら、この両方法による RNFLの厚みの値の違いは OCTで RNFLの厚みがノ
ーマルであるかないかを判定する範囲に比べてほぼ同程度のバラつきであり、一定の有効
性があると判断される。また、すでに眼の健康診断や診療の場に普及している眼底カメラ
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を用いた本方法が上記 RNFL厚みの判定に応用可能な推定能力をもつことは実用性の観点
から大きな意義があると言える。 
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４．５ 小括 
本章は青色眼底カメラでの反射光量より RNFL厚み相当の値を推定する方法を考案し、
次のステップで開発と検証実験を行った。 
１） 血管部分の画像値の補正方法の考案、 
２） 青色画像を取得するための眼底カメラの改造と実験装置の試作、 
３） 複数眼で視神経乳頭周囲の OCTによる RNFL厚み測定と青色画像値の取得、 
４） 視神経乳頭周囲の RNFLの厚みと青色画像値の平均比率分布の計算、 
５） 複数眼の平均比率の逆数の分布を、青色画像値を RNFL厚みに変換する補正分布
値の取得、 
６） 眼底カメラの青色画像値に補正分布値を掛け、RNFLに相当する値の算出。 
 
青色眼底カメラ解析法による RNFL厚みの推定方法の有効性について、現在 RNFL厚
み測定装置として認められている OCTによる測定結果と比較し、検証した。まず、血管
の影響を受けたとみられる差は見受けられず、血管によって発生した青色画像の欠落部分
の画素値が有効に補正されたと判断される。次に、RNFLが厚い部分での統計的な比較で
は、本方法による結果は標準偏差で 0.8倍から 1.2倍の違いつきが検出された。しかし、
これは OCTによる RNFLの厚み測定において正常とする範囲とほぼ同程度の違いであ
り、本方法は適正な判定能力を持つものと判断される。OCTによる RNFLの厚み測定値
との統計値の違いは、本方法による誤差という内因と、OCTによる誤差という外因の両方
が RNFLの厚み測定における誤差要因の両方が考えられるが、厳密な検証はより多くの臨
床データが必要であり、今後の臨床研究に期待したい。 
以上のように青色眼底画像処理による RNFL厚みの推定方法は有効であることが検証さ
れたが、実用化に向けて更なる研究開発が望まれる。青色画像値から RNFLの厚みに変換
するには乳頭周囲の補正分布値を別の手段で求める必要がある。本章の研究においては、
OCTによる RNFLの厚み測定値を用いている。眼底カメラの撮影においては、眼底の症
状や白内障の程度等によって撮影光量を変える事が頻繁に行われるため、その補正分布値
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を一定に保つことは難しく、複雑な条件設定が必要になると考える。従って、実用化の段
階においては、複雑な条件設定に応じた補正用データの収集が考慮されるべきである。 
次章では、OCTなどの別手段による分布の補正を必要せず、また光量等の撮影条件等の
影響を受けない方法を新たに考案し、その結果を論述する。 
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第 5章 Polarization Sensitive眼底カメラを用いた 
複屈折性リターデーション測定と視神経線維層の解析 
 
５．１ 緒言 
前章では、青色眼底画像解析方法による視神経線維層（RNFL）厚みの推定方法を提案
し、その有効性を実験的に検証した。現行の RNFLの厚み測定方法として、RNFLの偏光
特性を測定して RNFL厚みを推定する SLP1,2)と、OCT画像を撮像してその断層画像から
RNFLを測定する OCT方法がある 3,4)。いずれも個別の測定に補正値をかける必要がな
く、定量的な測定が可能であるが、装置にはスキャニング光学系が必要であるため、高価
であるほか、スクリーニングの現場で普及している眼底カメラと同一な光学系にすること
は難しい。これは、OCT測定を 2次元撮像デバイスで実現することは共焦点光学系が不可
欠であり、また、眼底カメラをベースとする場合、光学系が大きく変わってしまうため、
眼底カメラベースの装置としては実現することに難点があるからである。2次元撮像デバ
イスの眼底計測応用として、偏光特性分布を測定することが菊田らによって提案されてい
る 5)。偏光特性を測定する手法を用いれば、2次元撮像デバイスを用いた眼底カメラによ
る RNFLの定量測定が可能になると期待されている。 
RNFLは複屈折性を示すため、その厚みは円偏光を使った偏光解析により計測でき
る 2,3)。しかしながら目の透光部位においては角膜も複屈折性を持ち、偏光解析による
RNFL厚み測定においては、角膜で発生するリターデーションの分離と除去が課題とな
る。第 2章で紹介した SLP（Scanning Laser Polarimetry）の計測法ではストークスベク
トルが得られないため、角膜によるリターデーションの影響を打ち消すにはバビネソレイ
ユ補償板を使う必要がある 6,7)。本章では、使用する補償板は事前に黄斑部を計測すること
で決定できることに着目する。それは、黄斑部の RNFLは非常に薄く、RNFLによりリタ
ーデーションが生じることはないとみなせるからである。したがって、黄斑部からの反射
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光のリターデーションの補償に有効と選出された補償板は、他部位での計測においても角
膜によるリターデーションが補償できると考えられる。 
さらに、偏光状態全般を表すストークスベクトルを検出できれば、バックグラウンドの
光散乱および角膜によるリターデーションの影響を定量的に取り除くことは原理的に可能
であると考えられる。眼の光学系のリターデーションプロセスは、各成分と無偏光のバッ
クグラウンド散乱光のリターデーション行列を用いた数式により表すことができるため、
ストークスベクトルを使って求めることができる。このような偏光解析方法により、黄斑
部からの反射光のストークスベクトルを検出でき、角膜によるリターデーションの影響を
定量的に取り除くことが可能となる。これを実現するために、CCDを用いた従来の撮像機
能だけでなく、ストークスベクトルを検出できる偏光解析装置の眼底カメラの開発が不可
欠である。 
そこで、本章では、新たに RNFLの偏光特性を用いた polarization sensitive 眼底カメ
ラを提案と開発し、それを用いた複屈折性リターデーション測定によって RNFL厚み測定
の可能性を検証する。  
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５．２ 網膜神経繊維層の偏光特性 
図 5.1に、円偏光が眼内に入射してから楕円偏光となって戻ってくる模式図を示す。入
射光は角膜と RNFLを通過し、網膜色素上皮から反射される。反射光は再び RNFLと角
膜を通過し、眼から出射する。RNFLおよび角膜は複屈折性を示すため、入射光が眼から
戻ってきたときには楕円偏光となっており、また戻ってきた光には散乱光である無偏光が
含まれている。そこで、ストークスベクトルを使えば、光全体の偏光状態を説明すること
ができる 8)。 
 
 
図 5.1 円偏光が眼内に入射してから楕円偏光となって戻ってくる模式図 
視神経繊維層および角膜は複屈折性を示すため、目に入射した円偏光は 
それらを往復することにより楕円偏光となって目から出射する。 
 
ストークスベクトルは 4つの成分からなり、S = (s0, s1, s2, s3)Tと表すことができる。
ただし、Tは転置を表す。s0は反射光のうち、偏光カメラが受光する光の平均強度、s1は
x軸と y軸方向上の反射光の直線偏光成分、s2は 45°と 135°の反射光の直線偏光成分、
また、s3は反射光の円偏光成分である。通常、無偏光成分が偏光成分より強く、s02 > 
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s12 + s22+ s32である。ここでは、s1と s2と s3のみを用い、散乱光を解析対象外とす
る。 
ストークスベクトルは下に示す複屈折を示す物体の特性を表すミューラー行列Mにより
その成分の値が変化する。右側のベクトルは眼内への入射光のストークスベクトルであ
り、左側のベクトルは光学系を経て得られるストークスベクトルである。 
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Tθと Cαは次に示す行列である。 
 
 
 
                                                           (3) 
 
 また、θは進相軸とX軸の角度であり(図5.2)、Γは、複屈折物質の厚み(d)、進相軸と遅相
軸の屈折率の差 ∆n=n1－n2、波長λで決まるリターデーションを表す(図5.2)。RNFLの複
屈折性を定量的に表わす∆n は2.2 × 10−4 ~ 4.8 × 10−4であると報告さている9,10)。 
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図 5.2 複屈折物質を伝播する光波にて発生する位相遅延（リターデーション）の模式図
f：進相軸、s：遅相軸、θ：進相軸と x軸の角度、 
d：複屈折物質の厚み、n1：遅相軸の屈折率、n2：進相軸の屈折率 
 
 次に、眼の光学系モデルを図 5.3 に示す。ここで、MCと Mrはそれぞれ、角膜と RNFL
のミューラー行列を表している。 
 
 
図 5.3 偏光解析に用いられる眼の光学系モデル 
 
 網膜色素層表面から反射してくる光がその偏光性を保持しているとすれば、眼の光学系か
ら出射する反射光のストークスベクトルは次式で表すことができる。 
AMMMMS crrc=           (4)  
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ただし、Sは検出されたストークスベクトル、Aは眼内に入射する円偏光のストークスベク
トルである。Mcの値を知ることができれば、式(4)の両辺にMc-1を乗じて、次式を得る。 
AMMMAMMMMMSM crrcrrccc ==
−− 　11      (5) 
ここで、S は測定値であるので、既知のストークベクトルとして、S’を次のように置き替
える。 
SMS c
1' −=             (6) 
また、Aは既知の円偏光であるので、既知のストークスベクトルとして、Bを次のように置
き換えれば、 
AMB c=              (7) 
上の式(5)は次のようになる。 
BMMS rr=
'            (8) 
ここで、 rr MM は同じものを２回通過することを表している。 
これは、リターデーションが倍になることを表している。 
rrr MMM =2            (9) 
と置くことにすれば、式(8)は次のようになる。 
BMS r2
' =             (10) 
 ストークスベクトル S’および Bは既知であるため、ミューラー行列M2rは式(10)から
求まる。行列 M2rにはθrとΓrの 2成分が含まれており、θrは RNFLによるリターデ
ーションの軸であり、Γrはリターデーションの程度を表している。 
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５．３ 複屈折リターデーションの測定原理 
 複屈折リターデーションを測定するために、本研究では新たに偏光解析カメラ方法を考
案し、開発した 8)。図 5.4に偏光解析カメラの構成を示す。また、図 5.5に試作した偏光
解析カメラの外観を示す。ここには、偏光成分の検出に必要な CCDエリアイメージセン
サ、直線偏光板、4分の３位相を持つマイクロ位相板アレイが用いられている。各マイク
ロ位相板のリターデーションは等しいが、進相軸の角度が異なっている。軸角度の異なる
マイクロ位相板は 4つあり、4画素のデータを使って偏光を解析できるという新しい測定
機能を持っている。 
 図 5.4に示すように偏光フィルムは密着されて配置され、位相板アレイもそれぞれの位
相板が各画素に対応するように同じく密着して配置されている。4つの画素は近接してい
るため、4つの画素には同じ画像情報が捉えられているという前提で処理をしている。 
 
 
 
 
図 5.4 偏光解析カメラの構成図 
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図 5.5 偏光解析カメラの外観写真 
 
 波長板のリターデーションをΔ、波長板の進相軸からの角度をφ1、φ2、φ3、φ4とす
ると、ストークスベクトル S = (S0, S1, S2, S3)Tと 4画素の強度 (I1, I2, I3, I4 )Tの間には次
の関係式が成り立つ。 
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逆行列の計算により、ストークスベクトルを求めることができる。 
 
このデバイスを用いることにより、式(4)で示す Sのストークスベクトルを求めることが
できる。 
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５．４ 角膜の複屈折特性による影響を補正する方法の考案 
 黄斑部の RNFLは非常に薄く、黄斑部での RNFLによるリターデーションは本方法に
おいて無視できるほど小さいと見なすことができる。また、黄斑部には図 5.6で示されて
いるように放射状の構造をしたヘンレ繊維層が存在し、その厚みはいずれの経線でも一定
であり、ヘンレ繊維層は放射状に延びている遅相軸にリターデーション HenleΓ を起こす。 
 
図 5.6 角膜によるリターデーションとヘンレ繊維層によるリターデーションの関係 
 
 黄斑部の最大リターデーションを maxΓ 、最小リターデーションを minΓ 、また、角膜によ
るリターデーションを cΓ とすると、黄斑部のリターデーションは、ヘンレ層中心から角
膜の遅相軸と一致する方向（図 5.6 S1）の部分で最大、すなわち、 cΓ + HenleΓ 、となり、
角膜の新相軸と一致する方向（図 5.6 S4）では最小、すなわち、 cΓ - HenleΓ 、となる。ま
た、 maxΓ が現れる方向は角膜の遅相軸 cθ と一致する。 
角膜によるリターデーション cΓ は次式で求めることができる。ただし、角膜によるリタ
ーデーションがヘンレ線維層によるものより大きい場合、符号は正であると定義する。 
         )(
2
1
minmax Γ±Γ=Γc    (13) 
これにより、式(4)で与えられる角膜のミューラー行列 Mc ( cΓ , cθ )を求めることができる。  
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５．５ 網膜のリターデーション演算方法の最適化 
 図 5.7に、目の偏光状態を表す模式図を示す。ここでは、5.2節の図 5.3と同じく、MC
とMrはそれぞれ、角膜と RNFLのミューラー行列を表している。 
 
 
図 5.7 目の偏光状態を表す模式図 
 
 5.2節で示した式(4)の円偏光のストークスベクトル Aの値は、5.3節で説明したデバイス
により求められる。また、式(4)のMcは 5.4節で説明した方法にて得られる。 
これにより、5.2節で説明した式(10)より、M2r（M2r = Mr Mr）を求めることができる。 
行列 M2rにはθrとΓrの 2成分が含まれており、θrは RNFLによるリターデーション
の軸であり、Γrはリターデーションの程度を表している。この 2つの成分を求めるため
に、次のように検討して最適化を行う。 
BMSf r ),(),( 2
' Γ−=Γ θθ         (14) 
それより、f(θ0 , Γ0) ≤ f(θ, Γ) を満たす θ0と Γ0を見出す。ただし、θ0と Γ0は θ rおよびΓr
の最適解であり、θとΓは候補解のスペースをカバーしている。 
計算プログラムにおいては、 BMSf r ),(),( 2
' Γ−=Γ θθ 、また、𝑓𝑓(𝜃𝜃𝑂𝑂 ,𝛤𝛤𝑂𝑂) ≤ 𝑓𝑓(𝜃𝜃,𝛤𝛤) とし、
θ とΓ の最適値を全域にわたって探索した。θを 0から 180度まで、1度おきに、また、
Γを 0から 2πまで、0.1おきに行った。 
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５．６ 実験装置構成と実験結果 
図 5.8に、RNFL厚みの計測実験装置の外観写真と説明イラストを示す。装置は市販眼
底カメラ（Topcon社 TRC NW6S）をベースに、本研究で開発並びに試作した偏光解析カ
メラを搭載した。また、照明光として新たに円偏光の照明系を導入した。 
 
図 5.8 偏光解析カメラを搭載した RNFL厚み計測実験装置の外観写真と説明イラスト 
 
 眼底照明光は瞳孔周辺部のリング状の開口から入射され、眼底を照明する。他方、観察
は瞳孔の中心部の円形開口から射出された光束により行われる。図 5.9に示されるよう
に、本研究においては、角膜中心部の偏光特性は同一としている。 
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図 5.9 偏光解析カメラにおける照明と観察光学系の模式図。 
眼底照明光は瞳孔周辺部のリング状の開口から入射され、眼底を照明する。
観察は瞳孔の中心部の円形開口から射出された光束により行われる。 
 
開発した偏光解析カメラ装置を使って取得したストークスパラメータの分布を画像とし
て図 5.10に示す。 
 
図 5.10  ストークスパラメータの分布図。(a)：s1、(b)：s2、(c)：s3 
 
また、この装置を使って取得したリターデーションの分布図を図 5.11に示す。図 5.11 
(a) にて観察されるリターデーションは RNFLと角膜の両方に由来するものである。 (c) 
では、黄斑部には RNFLがほとんど存在しないことが知られており、ここでのリターデー
ションは角膜とヘンレ繊維層によるものであるが、まばらな放射状の分布をしており、厚
みは均一である。数値計算により、全体のリターデーション (a) から角膜によるリターデ
ーションを取り除いた結果を (b) に示す。これは RNFLによるリターデーションに相当す
るものと見なすことができる。 
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図 5.11  解析結果 
(a) RNFLと角膜によるリターデーションの分布 
(b) 角膜によるリターデーションを取り除いたリターデーションの分布 
(c) 黄斑部のリターデーションはヘンレ繊維層と角膜による 
カラーバー：0(青)からπ/2(赤)までのリターデーション 
 
臨床診断において、視神経乳頭周りのデータが必要とされている。その観点から、図
5.12の計測結果例では、計測箇所には印をつけ、2つの円の間の領域を測定した。 
 
図 5.12  視神経乳頭周りにある 2つの円の間の領域(黄色矢印)が計測部位 
 
 上記図 5.12 の部位の計測結果を図 5.13 に示す。RNFL の厚みに関するデータの分布が
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before/after で示されているが、角膜の複屈折の影響を補正している。120°と 300°付近
に角膜のリターデーションの補正を確認できる。また、180°隔てところが略同様に補正さ
れていることが分かる。また、30度、210°付近では厚みが補正により熱い方向に変化して
いるのが分かる。既存研究によると、RNFL の複屈折性によるリターデーションは 20～
100nmまたは 0.22～1.14 radの範囲にあり 11)、今回の測定結果は既存研究結果と一致して
いるといえる。 
 
図 5.13 図 5.12に示す眼底部位の RNFL厚みの測定結果 
角膜・水晶体の補正前と補正後の比較 
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５．７ OCT計測を用いた検証と分析 
 本研究で開発した偏光解析眼底カメラで測定した結果を検証するために、本装置で測定
した正常眼の RNFL厚みと OCTによる RNFL厚み測定との比較を行った。以下では、代
表的な比較例として、図 5.14、5.15と 5.16にそれぞれ、被験者１の左眼、被験者２の左
眼、被験者 3の右眼の測定結果を示す。いずれの結果においても、赤い実線で示したもの
は本偏光解析眼底カメラで測定した RNFLのリターデーションから推定された RNFLの
厚みであり、青い実線で示したものは OCTで測定した RNFL厚みである。 
 
 
図 5.14  被験者１の左眼の RNFL厚み測定結果。 
赤い線：偏光解析カメラ、青い線：OCTによる測定結果 
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図 5.15  被験者２の左眼の RNFL厚み測定結果。 
赤い線：偏光解析カメラ、青い線：OCTによる測定結果 
 
 
 
 
図 5.16  被験者３の右眼の RNFL厚み測定結果。 
赤い線：偏光解析カメラ、青い線：OCTによる測定結果 
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 図 5.14 ~5.16の結果例から、偏光解析カメラによる RNFL厚み測定結果と OCTによる
RNFL厚み測定結果とよい一致性が見られ、視神経乳頭領域において RNFLを主因として
生じるリターデーションの測定に本装置を使用できることを裏付ける一種のエビデンスに
なっていると考えられる。ここで検出されている双峰分布は、視神経乳頭周り RNFL厚み
のよく知られている分布特徴であり 3)、Huangらよる RNFLのリターデーション研究か
らも同様な双峰分布が報告されている 12)。 
 今回の装置は、黄斑部と視神経乳頭領域をカバーする画像を 1回の撮影で取得できると
いう特徴を備えているため、各点のストークスベクトルを画像から求めることができる。
一方で、角膜による視神経乳頭領域のリターデーション誤差は、黄斑部で計算したリター
デーションを使って補正することにより、補正が可能である。RNFLの複屈折性の変化と
緑内障の損傷は関連している可能性があることも指摘されており、緑内障の検出、進行に
関する信頼できるデータを提供できる装置は緑内障治療医から希求されている。本章で提
案した偏光解析カメラ計測法は、単純構成の装置でありながら、RNFLによるリターデー
ションの計測値を提供できる可能性が出てきていると考えられる。 
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５．８ 小括 
RNFLのリターデーション（位相差）を計測するために、偏光解析眼底カメラを使った
計測法を開発した。本計測法は、偏光状態の全体を表すストークスベクトルを 1回の撮影
で検出できるため、バックグラウンドからの散乱光の影響、さらに角膜によるリターデー
ションの影響を数値的に削除することが可能である。正常眼で計測した結果を考察する
と、本計測法は、主として RNFLにより生じたリターデーションを計算で求められること
が示されている。本計測法は、ヘンレ繊維層を含む黄斑部と視神経乳頭周囲で計測値の差
を数値的に把握し、確認がなされている。 
また、本方法によれば、リターデーションと RNFLの厚みとの関係の補正は必要である
が、青色画像の処理による厚み測定と異なり、分布に対しての補正は不要と考えられる。
さらに、撮影光量の違いなどの影響も受けないという実用上の利点がある。 
この章で報告した結果は、本計測法が RNFLのリターデーションを計測する単純で効率
的な手順となり得ることを示唆している。このような簡易で効率的な計測法は、緑内障の
検出、監視、つまり緑内障疾患の早期発見と診断に役立つ装置の実現につながるものと期
待される。 
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第 6章 臨床試験の初期所見 
 
６．１ 緒言 
前章まで、わが国の失明原因の１位である緑内障の早期発見を目指し、眼の健康診断や
診療の現場で広く普及している眼底カメラをベースとした RNFLの厚み測定方法の考案
と、その有効性を検証するための実験と分析研究を進めてきた。第 4章で報告した青色眼
底写真画像解析方法はカラー眼底画像の青色成分を基に RNFLの厚みを推定する方法であ
り、また、第 5章で報告した偏光解析カメラ方法は眼底から戻る反射光の偏光リターデー
ションを測り、その量から RNFLの厚みを推定する方法である。 
本章では、上記両方法の臨床応用での有効性を検証するために、眼科医らの協力で行っ
た複数の人眼測定を行ったので、その結果を報告する。試験は新潟大学医学倫理承認のも
とで、新潟大学眼科の協力を得て、正常眼と緑内障眼に対し、それぞれの方法で実際に 10
人、計 20眼の RNFLの厚み測定を試みた。その有効性を確認するために、OCTによる測
定結果との比較をも行った。測定方法とデータ処理は、青色画像処理については第 4章に
記載の通りに、また偏光解析においては第 5章に記載の通りに行った。また、OCTで得ら
れた RNFLの厚み分布に高い相関があることを確認した上で、測定装置として 2章で定義
した目標精度の確認を行った。さらに、人眼測定において見いだされた問題の改良方法の
確認をも行った。 
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６．２ 正常眼の測定結果 
正常眼として測定されたデータ数はそれぞれ 20眼であったが、被験者に高齢者が含ま
れていたため白内障眼が多く、白内障による光反射量の低減が本検証実験の精度への影響
を考えて、高齢者の緑内障測定結果は今回のデータからは除外した。また、リファレンス
とする OCTによる RNFLの厚み測定においては、RNFLの層の境目を自動検出する際の
エラーや、血管の存在による RNFLの厚みへの影響と思われるエラーが確認され、そのデ
ータも除外した。これらデータを除外した結果、正常眼において（20眼のうち）14眼の
データセットを得た。 
図 6.1に、測定結果の１例を示す。ここでは、正常眼１の視神経乳頭の周囲の RNFLの
厚みを、360°経線において測定している。図例の中で、「Blue(補正)」は青色眼底画像の
反射光量の解析による RNFLに相関する値を OCT測定値で補正した RNFLの厚みの推定
値、「Ret」は RNFLで発生するリターデーションの測定値からの推定した RNFLの厚
み、「OCT」は OCTによる RNFLの厚み測定値をそれぞれ表している。 
 
 
図 6.1 正常眼 1の RNFL計測結果 
相関係数「OCT」－「Blue(補正)」 ：0.87 
相関係数「OCT」－「Retardation」 ：0.85 
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また、「OCT」と「Blue(補正)」の各経線の値の相関係数、「OCT」と「Ret」の各経線
の値の相関係数をそれぞれ求めた。相関係数が高いものほど OCTと同様の測定をしたと
考えられる。 
 図 6.2は正常眼２について、正常眼１と同様の測定をし、その結果をグラフで表したも
のである。表記内容は正常眼１と同じである。 
さらに、図 6.3に 14の正常眼の相関係数をまとめた結果を示す。 
 
 
 
図 6.2 正常眼２の RNFL計測結果 
相関係数「OCT」－「Blue(補正)」 ：0.90 
相関係数「OCT」－「Retardation」 ：0.87 
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図 6.3 14眼における相関係数 
「OCT」－「Blue(補正)」の相関係数の平均値：0.81 
「OCT」－「Retardation」の相関係数の平均値：0.74 
 
正常眼においては、「OCT」－「Blue(補正)」の相関係数の平均値は 0.81、「OCT」－
「Retardation」の相関係数の平均値は 0.74と高く、両方ともスクリーニング目的で緑内
障早期発見において重要である RNFLの厚み測定に利用できる可能性が示唆された。 
数値的には青色画像処理による測定の方が高い相関を示しているが、青色画像の処理に
おいては、第 3章で説明した通り、OCTデータを用いた補正を行っている。このため、青
色画像処理法による RNFLの厚み測定結果は偏光解析カメラを用いた方法より OCT結果
と高い相関性を示したと考える。 
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６．３ 緑内障眼の測定結果 
緑内障眼として測定された目は 37眼であったが、被験者に高齢者が含まれていたため
白内障眼が多く、白内障眼と判断された目のデータは、今回の解析対象からは除外した。
また、リファレンスとする OCTによる RNFLの厚み測定においては、RNFLの層の境目
を自動検出する際のエラーや、血管の存在による RNFLの厚みへの影響と思われる測定エ
ラーが確認され、そのデータも除外した。これらのデータを除外した結果、緑内障眼の測
定において（37眼のうち）18眼のデータセットが得られた。 
 結果例として、図 6.4に、緑内障眼１を 3つの方法によって測定した視神経乳頭周囲の
360°経線の RNFLの厚みに関連する各方法の測定量を示す。前節の正常眼の測定結果と
同様に、青色眼底画像の反射光量の解析による RNFLに相関する値を OCT測定値で補正
した RNFLの厚みの推定値を「Blue(補正)」と、RNFLで発生するリターデーションを測
定し、そのリターデーションより求められる RNFLの厚みの推定値を「Ret」と、OCTに
よる RNFLの厚み測定値を「OCT」と、を表している。 
 
 
図 6.4 緑内障眼１の RNFL厚み測定結果 
相関係数「OCT」－「Blue(補正)」 ：0.75 
相関係数「OCT」－「Retardation」 ：0.73 
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また、緑内障の別の計測結果例として、図 6.5 に緑内障眼２の結果を示す。さらに、18
の緑内障眼の相関係数をまとめた結果を図 6.6に示す。 
 
図 6.5 緑内障眼２の RNFL厚み測定結果 
相関係数「OCT」－「Blue(補正)」 ：0.75 
相関係数「OCT」－「Retardation」 ：0.82 
 
 
図 6.6 緑内障眼における測定値の比較 
OCTと青色画像の相関係数の平均：0.69 
OCTと偏光測定の相関係数の平均：0.66 
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緑内障眼においては、「OCT」－「Blue(補正)」の相関係数の平均値は 0.69、「OCT」－
「Retardation」の相関係数の平均値は 0.66と高い。正常眼の 0.81、0.74よりは数値が低
いが、RNFLの厚い部分の厚みが正常眼で 150μmに対して、緑内障眼では 100μmと
1.5分の 1倍と小さいことを考慮すると、同程度の測定精度が得られたと考えられる。こ
れら結果から、両方ともスクリーニング目的で緑内障早期発見において重要である RNFL
の厚み測定と、RNFLが薄くなってからのフォローアップ目的の測定に利用できる可能性
があると考えられる。 
本臨床試験の結果においては、正常眼及び緑内障眼に対して青色画像処理方法と偏光解
析カメラ方法は数値的にはほぼ同程度の相関値が得られ、RNFLの厚み測定に有効である
ことが示されている。 
上記臨床試験の初期所見は、眼科関連の学会発表を通じて、日々診療の現場で眼底画像
に接している眼科医らから肯定的に評価された。これは、開発した眼底カメラベースの装
置はより多くのスクリーニング場所で実施可能になり得ることと、偏光リターデーション
による解析方法だけでなく、青色画像による解析処理も疑いが見て取れることに応用価値
が高いとの意見である。さらに、２つの計測機能を 1台の眼底カメラ装置に集積し、両測
定結果から RNFL厚みの定量ないし定性的な評価を総合的に行うことへの期待も寄せられ
ている。 
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６．４ 青色眼底写真画像解析方法による繰り返し測定精度の検討 
 前節までの測定結果の比較より、青色眼底写真画像解析法と偏光解析カメラ法はいずれ
も正常眼および緑内障眼の測定において OCTによる測定結果と相関性があることが示さ
れた。第 2章で述べたように、正常眼と緑内障眼の RNFL厚みの差は平均値として約
20.6µm（104.32 µm – 83.70 µm）があるという OCTによる測定結果 1) があり、正常眼
と緑内障眼の違いを認識するためには、平均厚みの 4分の 1程度の再現性が、変化として
は 1 ~ 2%の再現性が理想である。さらに、緑内障眼では RNFLの厚みは-1.19 µm/year2)
と-1.26 µm/year3) などの減少レートの報告例があり、このような RNFLの厚み変化を認識
できる測定の再現性は緑内障の疾患進行を定量的に管理するのに有効であると考えられ
る。そこで、以下には、まず青色眼底写真画像解析方法による RNFL厚みの測定精度にに
ついて検証と検討する。測定では、同一眼を同じ条件で 3回に繰り返して測定し、めいめ
いの測定値から平均値と標準偏差を求めた。表 6.1に、正常眼１と２、並びに緑内障眼１
と２の結果例をまとめて示す。正常眼、緑内障の 2眼は、青色眼底画像と偏光眼底画像が
正しく撮影された思われる目を 2眼ずつ選んで評価した。 
 
単位μm 正常眼１_左 正常眼２_右 緑内障眼１_右 緑内障眼２_右 
1回目平均 97.45 132.23 95.85 73.58 
2回目平均 98.98 145.16 96.18 64.12 
3回目平均 98.44 126.31 97.53 72.65 
標準偏差(%) 0.78（0.8） 9.64（7.1） 0.89（0.9） 5.22（7.4） 
表 6.1 青色眼底写真画像解析方法による RNFL厚みの測定例 
  
正常眼 1においては、標準偏差は平均厚みの 0.8％程度であり、正常眼と緑内障眼の違
いを認識するためには、平均厚みの 4分の 1程度の再現性が、変化としては 1~2% の再
現性が理想であるとした目標を達成している。また、緑内障眼 1においても、標準偏差は
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平均厚みの 0.9％程度であり、正常眼と緑内障眼の違いを認識するためには、平均厚みの 4
分の 1程度の再現性が、変化としては 1~2% の再現性が理想であるとした目標を達成して
いる。他方、正常眼 2の例においては標準偏差 7.2％程度であり、正常眼と緑内障眼の違
いを認識する繰り返し精度はあるが、正常眼１の例のように変化をとらえる目標精度は達
成出来ていない。 
正常眼 2の例と同様に、緑内障眼 2の例においては、標準偏差は平均厚みの 7.4％程度
であり、正常眼と緑内障眼の違いを認識する繰り返し精度はあるが、変化をとらえる目標
精度は達成出来ていない。図 6.7で見られるように、1回目と 3回目が良い再現性を示し
ているのに、2回目だけシフトしている。これは、2回目の時には、瞳孔が縮瞳状態にあ
り、光量が減って測定されたことが推測される。この例で示されているように、緑内障の
進行を管理できる精度を得るためには、瞳孔径の測定など、相対光量だけでなく、絶対光
量に影響するパラメータを合わせて取得することが必要になると考えられる。瞳孔径が十
分確保できているなど、条件が揃っている被験者においては青色眼底写真画像解析方法有
効な方法になると考えられる。 
 
図 6.7  青色眼底写真画像解析方法による緑内障眼 2の RNFL厚みの測定結果 
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６．５ 偏光解析カメラ法による繰り返し測定精度の検討 
  青色画像処理における精度確認と同様に、偏光解析カメラ法の精度の確認を行った。 
緑内障眼 2例を図 6.8に示す。3回測定し、その繰り返し精度より考察した。 
 
 
図 6.8 緑内障眼２の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.87、2回目平均：0.97、3回目平均：0.59、標準偏差：0.20 (24.8％) 
 
 正常眼と緑内障眼の違いを認識するためには、平均厚みの 4 分の 1 程度の再現性が、変
化としては 1 ~ 2% の再現性が理想であるとしたが、標準偏差が平均値の 4分の 1程度であ
り、必要精度を十分に満たしているとは言い難い。その原因は、図 6.8からも観察できるよ
うに、3回目の測定値はシフトしていることによる影響が大きい。全体がシフトして見える
ような誤差要因としては、角膜で発生しているリターデーションが正しく測定されておらず、
その正しく測られていない角膜のリターデーションで全体を補正しているがために、全体が
シフトしているような結果が得られていると考えられる。この結果例は、偏光カメラ法によ
る測定精度を高くたもつために、角膜のリターデーションの測定部分について確認の必要性
と重要性を明確にしたものであるといえる。これについては、次節にてさらに検討する。 
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６．６ 偏光解析カメラ法の精度の改善検討 
 3回の測定の、リターデーションマップを図 6.9に示す。左側が補正前であり、右側が
補正後である。◎で囲まれたところが黄斑部で、RNFLが非常に薄く、放射状に広がるヘ
ンレ線維層によるリターデーションが関される部分である。 
 
 
 
図 6.9 緑内障眼 2のリターデーション分布 1回目測定 
 
 左の図の矢印 1で示された◎で示された部分は補正前の黄斑部のリターデーション分布
を示している。この部分を測定し、全体に補正を掛けた結果が右側の分布図である。右側
の矢印 2で示された◎の部分は補正後である。この時の角膜リターデーションの補正値は
矢印 3で示された値である。右側のリターデーション分布において、角膜で発生している
リターデーションが補正されていることがわかる。ただし、矢印 2で示された補正後の黄
斑部であるが、若干の補正の残りが観察される。 
次に、図 6.10の 2回目測定と図 6.11の 3回目測定の矢印 2で示された◎部分の黄斑部
のリターデーションの程度が異なる。また、その角膜で発生するリターデーションの補正
1 2 
3 
- 106 - 
 
の角度と位相が、1回目では 55°、位相は 0.20なのに対し、2回目、3回目はそれぞれ、
72°位相は 0.17、67°位相は 0.44で、若干異なっている。 
 
 
図 6.10 緑内障眼 2のリターデーション分布 2回目測定 
 
 
図 6.11 緑内障眼 2のリターデーション分布 3回目測定 
 
1 2 
1 2 
3 
3 
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 角膜で発生するリターデーションは、1回目、2回目、3回目測定と言う短い時間間隔で
は変化しないと考えるべきである。角膜で発生するリターデーションの取得が 5章 5.4節
で説明した補正方法では不十分である可能性がある。そこで、角膜角度と角膜位相の値を
矢印 2で示された◎部分の分布図を見ながら、最小になるように角度と位相の数値を変更
した。その結果を図 6.12、図 6.13、図 6.14に示す。 
 
 
図 6.12  緑内障眼 2 1回目測定 角膜リターデーション再補正 
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図 6.13  緑内障眼 2 2回目測定 角膜リターデーション再補正 
 
 
図 6.14  緑内障眼 2 3回目測定 角膜リターデーション再補正 
 
これら補正前と補正後の結果比較から、1回目、2回目、3回目のデータとも、補正後の
黄斑部のリターデーションの残りを小さくできている。また、角膜リターデーションの角
度と位相の値も、45°0.40、45°0.40、55°0.50と似た値となっていることが観察されて
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いる。図 6.15に、行われた 3回の再補正結果の測定値をまとめて示す。これより、測定精
度が大幅に改善されているのがわかる。 
 
 
図 6.15 緑内障眼 2の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.43、2回目平均：0.47、3回目平均：0.42、標準偏差：0.024 (5.3％) 
 
図 6.9、6.10、と 6.11で示されるようなノイズの多い画像データにおいては、第 5章
5.4節で説明した補正方法では、ノイズのピーク値で黄斑部のリターデーションの最大値
や最小値を判断してしまったゆえに角膜で発生するリターデーションの値を誤判定してし
まったのではないかと考えられる。 
角膜で発生するリターデーションの測定は、第 5章 5.4節で説明した補正方法でおおよ
その位相の角度と値を求めた後、補正後の黄斑部エリアの残余リターデーションを評価関
数として、角度と位相の値をパラメータとして探索すると言う手続きの追加が必要であ
る。これについては、次節でさらに検討を行う。   
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６．７ 偏光解析カメラ法の精度改善 
青色画像処理における精度確認と同様に、偏光解析カメラ法の精度の確認を行った。正
常眼と緑内障眼それぞれ 2眼を 3回ずつ測定し、その繰り返し精度より考察した。 
なお、本項で示す結果は、前節で説明した手法、つまり、黄斑部のリターデーションの
最大値と最小値で、角膜で発生するおおよそのリターデーションの角度と値を求めた後、
補正後の黄斑部エリアの残余リターデーションを評価関数として、角度と位相の値をパラ
メータとして探索すると言う手続きで補正した結果を示している。なお、緑内障眼 2の結
果は前節で示したものと同じであるが、見やすくするために、本項でも同じく緑内障眼２
による結果を示す。 
 
 
図 6.16 正常眼１の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.35、2回目平均：0.37、3回目平均：0.34 標準偏差：0.018 (1.7％) 
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図 6.17 正常眼２の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.57、2回目平均：0.60、3回目平均：0.58、標準偏差：0.016 (2.7％) 
 
 
図 6.18 緑内障眼 1の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.34、2回目平均：0.33、3回目平均：0.36、標準偏差：0.014 (4.2％) 
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図 6.19 緑内障眼２の 3回の測定値（平均値）と標準偏差 
1回目平均：0.43、2回目平均：0.47、3回目平均：0.42、標準偏差：0.024 (5.3％) 
 
 
 標準偏差が位相の平均の 2～5％程度であった。実用化する為に必要な精度は、正常眼と
緑内障眼の違いを認識するためには、平均厚みの 4分の 1程度の再現性が、変化としては
1 ~ 2% の再現性が理想であるとしたが、その目標に近い結果が得られたと考える。 
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６．８ 絶対値精度の確認 
OCTによる RNFLの厚み測定結果との相関が高く、繰り返し測定も目標に近い精度が
得られることが分かったので、次に絶対値精度の検討を行った。OCTで得られた RNFL
の厚みのとの差が、20.6µm以下であることを目標精度とし、RNFLの厚みの評価は乳頭
周囲を 8分割に相当する程度の移動平均を取り、その最大と最小値の比較をした。 
 
図 6.20 測定値１°単位測定 
 
 
図 6.21 測定値を円周の 8分の 1（45°）移動平均し、Max、Min値を得た 
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図 6.20の測定値データがあった時に、2章で説明した通り、4分割もしくは 12分割し
た領域の平均値で診断を行うので、本研究では図 6.21に示すように 8等分に相当する
45°の移動平均を取り、そのMaxとMinの値を比較した。 
リターデーション（Radian）から RNFLの厚み（µm）への変換は、5章で紹介した様
に RNFLによって発生するリターデーションは最大 1.14 radの範囲であり、RNFLの厚
みが最大 200 µm程度であるので、偏光法で得られたリターデーション（rad）に、
200/1.14（µm/rad）の比率を掛けてその値とした。青色画像処理における画素値から厚み
への変換は、第 4章で示した通りである。 
 正常眼において、OCTで得られた値を基準としてプロットした例を図 6.22に示す。ま
た、緑内障眼の例を図 6.23に示す。 
 
図 6.22正常眼における RNFLの厚み測定値Max Minの比較 
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図 6.23緑内障眼における RNFLの厚み測定値Max Minの比較 
 
 太い赤の線は 45°線であり、それに並行した 2つの細い赤の線は目標とした絶対値精度
（20 µm）の範囲を囲んでいる。正常眼 5例、緑内障眼 4例を評価したが、Max群はそれ
ぞれの眼で測定された RNFL厚みの最大値（Max値）のプロットを示し、また、Min群
はそれぞれの最小値（Min値）のプロットを示している。なお、青の点線は偏光法によっ
て得られた値に合わせてより目標範囲に入るように傾きと Y切片を補正したものである。
図 6.22と 6.23より、青色画像処理法と偏光カメラ法のいずれも設定した絶対値の精度目
標に近い結果が得られることがわかる。ここで得られる臨床研究の応用の初期所見は、本
研究による緑内障検出の有効性を示唆しているといえる。 
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６．９ 小括 
本章においては、本研究で開発した青色画像解析法と偏光解析カメラ法の双方を用い
て、正常眼並びに緑内障眼の RNFL厚み測定を行い、また、OCTによる測定結果との比
較を行った。使用したデータ数は、14眼の正常眼と 18眼の緑内障眼であった。分析比較
のための測定は視神経乳頭周囲 360°の RNFLの厚み分布について行われ、OCTによる
RNFLの厚み測定値の分布と相関係数が算出された。 
正常眼においては、「OCT」－「Blue(補正)」の相関係数の平均値は 0.81、「OCT」－
「Retardation」の相関係数の平均値は 0.74と高く、両方ともスクリーニング目的で緑内
障早期発見において重要である RNFLの厚み測定に利用できる可能性が示唆された。他
方、緑内障眼においては、「OCT」－「Blue(補正)」の相関係数の平均値は 0.69、「OCT」
－「Retardation」の相関係数の平均値は 0.66であり、正常眼の 0.81、0.74よりは数値が
低いが、RNFLの厚い部分の厚みは正常眼に比べて緑内障眼が 1.5分の 1倍と小さいこと
を考慮すると同程度の測定精度が得られたと考えられる。これら結果は、両方法ともに緑
内障スクリーニングやフォローアップ目的の測定に有効性をもつと示唆している。 
角膜で発生するリターデーションの測定は、第 5章 5.4節で説明した方法でおおよその
位相の角度と値を求めた後、補正後の黄斑部エリアの残余リターデーションを評価関数と
して、角度と位相の値をパラメータとして探索すると言う手続きの追加が必要である。こ
の手法によって求められた角膜の位相を用いて補正した結果は有効であったことが検証さ
れた。今後、一層の臨床データによる補正方法の確立が期待される。 
OCTによる RNFL厚み測定結果との相関性の確認に続き、開発した両方法の測定精度
について検証試験を進めた。正常眼と緑内障眼の違いを認識するためには、平均厚みの 4
分の 1程度の再現性が、変化としては 1 ~ 2% の再現性が理想である。試験は正常眼と緑
内障眼の両方で行われ、同一眼を同じ条件で 3回測定し、その繰り返し精度を測定した結
果、2％～5％の繰り返し精度を得た。これは、十分に実用化を期待できるレベルと考え
る。 
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絶対値精度を確認するにあたり、臨床現場では乳頭周囲を 4等分もしくは 12等分した
各分割領域の平均値で判断されることから、本研究ではその中間の 8分割した領域範囲に
相当する移動平均をとり、そのMax値とMin値を比較することで評価した。青色画像解
析法と偏光解析カメラ法ともに、目標とした絶対値精度（20 µm）の範囲に多く測定値が
収まっていることが検証された。 
ここで、二つの方法は共に眼底カメラをベースにしていて、得られる精度も同程度であ
ったことに注目すべきである。偏光解析カメラ法にはカラー眼底カメラの機能が備わって
おり、その機能により青色画像処理による RNFLの厚みの推定も可能である。従って、偏
光解析カメラ法は、異なった物理量を基に RNFLの厚みを測定する二つの機能を一つの装
置に具現化できる可能性を持っており、異なる物理量の同時計測を行うことにより、測定
値の信頼性と精度向上が期待できる。 
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第 7章 総括 
 
７．１ 総論 
緑内障はわが国の失明の原因として最も多い病気であるが、早期発見と的確な治療を行
えば進行コントロールが可能な病気でもある。他方、ほとんどの緑内障は代表的なはっき
りとした初期症状がないため、早期発見のためには、手軽に検査できるスクリーニングシ
ステムが非常に大切である。早期発見と進行コントロールには RNFLの厚みを定量的に測
定することが重要視されている。しかし、現在市販化されている、RNFL厚みの定量測定
機能を備えた眼底検査装置は、スクリーニング用として操作が簡便で、また途上国にも普
及可能な安価なものになっているとは必ずしもいえない。 
 本学位論文では、緑内障の早期検出に応用できる眼科検査装置の実現を目的として、眼
科学の現場ですでに普及している眼底カメラをベースに、新たに RNFLの厚みを測定する
光学的測定方法を考案し、また装置化することで提案した測定方法の有効性を実験的に検
証した。研究は２つのアプローチから進められた。まずは眼底画像の青色成分を解析する
ことによって RNFLの厚みを推定するという測定方法であり、次は眼底カメラに偏光解析
機能を組込み RNFLで発生するリターデーションを測ることにより RNFLの厚みを推定
する方法である。いずれも眼底カメラをベースに装置化できる特徴を持つ測定方法であ
る。 
本学位論文は、はじめに緑内障疾患検出における RNFL厚み測定の意義について述べ
た。緑内障は視神経細胞が選択的に損害される疾患であり、RNFL欠損は最も早期に生じ
る緑内障性眼底変化として知られている。RNFLの厚み測定に現在一般的に使われている
検査装置 scanning laser polarimetry (SLP)と OCTについて、測定原理を述べるととも
に、スクリーニング応用と途上国への普及上の課題を整理した。それにより、眼底カメラ
を用いた RNFL厚み測定方法に着眼する本研究の意義と方向性を明確にした。合わせて,
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目標とすべき測定精度として、OCTによる RNFLの厚み分布との相関性、厚み平均値の
繰り返し測定精度、および RNFL厚み測定値の絶対値精度の目標を設定した。   
 次に、眼底カメラを用いた RNFLの厚み測定のための基礎考察と分析を行った。RNFL
に円柱状ファイバーの反射モデルを適用し、眼底カメラによる画像撮像において、視神経
乳頭周囲の RNFLの相対反射光量について計算機シミュレーションを行った。また、固視
軸による RNFLの相対反射光量の変化と瞳孔径による RNFLの相対反射光量の変化につ
いても計算機シミュレーションを行った。これらシミュレーション結果の分析検討から、
眼底カメラ画像における RNFLの相対反射光量は主に乳頭周囲の部位と観察光軸とのなす
角度に依存し、視神経乳頭周囲の位置によって反射特性に分布を持ち、青色画像から
RNFLの厚みを推定する場合はその分布を補正する必要があることが示唆された。また、
撮影光軸を瞳孔の中心から視神経乳頭の中心に合わせた場合、瞳孔径の RNFLの相対反射
光量に対する影響が少ないという新たな分析観察結果を得た。 
 眼底カメラを用いた RNFL厚み測定の最初の手法として、青色眼底写真解析方法を考
案した。眼底画像における RNFLの青色光の反射率と RNFL厚は高い正の相関を示すこ
とがすでに報告さているが、反射光量から厚みへの変換係数の導出や、血管部位と視神経
乳頭周囲の部位で眼底画像の画素値と RNFL厚みが一致しないという課題があった。本研
究では、こられ課題を念頭に、カラー眼底カメラの青色画像値に分布補正値を掛けて
RNFLの厚みを算出する方法を開発し、また、その分布補正値を複数眼の青色眼底画像並
びに OCT画像から求める手法を樹立した。青色眼底写真解析方法による RNFL厚みの算
出値を OCTによる RNFL厚と比較した結果、血管の影響を受けたとみられる差は見受け
られず、有効な処理であったことが示された。同時に、人眼に対してのサンプル測定によ
る分布補正を要することと、白内障眼など測定光量の条件が異なる場合はそれぞれの条件
に応じた分布補正が必要であることも検証された。このように、分布補正は複合的な条件
設定を要することから、青色眼底画像解析方法は臨床応用において測定対象に制約が生じ
ることが予想される。 
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そこで、サンプル人眼測定による分布補正の不要な RNFLの厚み測定装置の開発を目指
して、RNFLがもつ複屈折性に着眼した偏光解析眼底カメラ法を新たに開発した。この新
しい計測法は、偏光状態の全体を表すストークスベクトルを 1回の撮影で検出できるた
め、バックグラウンドからの散乱光の影響、さらに角膜によるリターデーションの影響を
数値的に削除できる可能性を備えている。本論文では、偏光解析眼底カメラによる RNFL
の測定原理を詳述し、さらに角膜の複屈折特性による影響の補正方法と網膜のリターデー
ション演算方法の最適化について報告した。最後に、試作した偏光解析眼底カメラと OCT
の両方を用いた臨床試験を行い、複数の正常眼並びに緑内障眼の RNFL厚み測定結果を比
較した。 
２つの測定方法による測定値は共に OCTによる RNFL厚み測定値との良好な相関が見
られ、繰り返し精度においても、また絶対値精度においても目標精度に近い結果が得られ
た。緑内障の診断に必要な RNFL厚みの定量測定に偏光解析眼底カメラ法は有効である可
能性が示唆された。 
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７．２ 今後の展開 
視機能の障害は、患者の quality of life を大きく損なうことになり、眼の健康を維持す
るためには、疾患を早期に検出すべく、種種な眼科検査技術と装置が開発されてきた。特
に、網膜を断層像として可視化できる OCT技術は RNFLの厚みを眼層画像より直接に測
定できることで緑内障検査に現在積極的に用いられている。OCTは今後も技術的に進み、
より高機能化と高精度化が期待されている。しかしながら、OCTは SLPと同様、高速な
光ビーム走査と光検出、信号処理機構を要するため、装置はなお高価であり、また、操作
の便利性の点についても、緑内障早期発見を目的とする眼の健康診断での普及になお難点
があるほか、途上国の診療現場への普及もなされていない。 
本学位論文研究で最初に考案した青色眼底写真解析法による RNFL厚みの測定方法は、
現在広く普及している眼底カメラをベースに装置化できることから、緑内障眼の早期発見
を目的とする眼の健康診断用としての利便性をもつ。また、眼科医からは、スクリーニン
グの第 1段階として有用であると肯定的に評価されている。眼底カメラの撮影において
は、眼底の症状や白内障の程度等によって撮影光量を変える事が頻繁に行われるため、第
4章で述べた補正分布値は複合的な条件設定が必要になると考える。人眼サンプル測定に
よる分布補正が実用化に向けての今後の研究課題である。 
これに対して、偏光解析眼底カメラ法は RNFLのリターデーションを計測するのみでよ
く、OCTデータを用いた補正が不要であることから、単純で効率的な手順であるといえ
る。正常眼の計測結果では、本計測法はヘンレ繊維層を含む黄斑部と視神経乳頭周囲で計
測値の差を数値的に把握していることが確認されている。また、複数の正常眼と緑内障眼
について行った臨床試験では、OCTによる RFNL測定値とよい相関性があるという初期
所見が見られたことから、RNFLの測定方法としての有効性が示唆されている。 
２つの測定方法による測定値は共に繰り返し精度においても、また絶対値精度において
も臨床の場で使うために必要な目標精度に近い結果が得られた。緑内障の診断に必要な
RNFL厚みの定量測定に青色眼底写真画像解析方法と偏光解析眼底カメラ法は有効である
可能性が示唆された。 
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本論文で報告した青色眼底写真画像解析方法と偏光解析カメラ測定による RNFLの厚み
推定は、両方とも眼底カメラをベースとしており、偏光測定機能を持つ眼底カメラに青色
画像処理の機能を持たせることは装置化の観点、また技術的な観点から見て実現可能であ
る。 
本学位論文研究で得た成果を実用化に向けて発展させるために、今後、青色眼底写真画
像解析法の緑内障第一段階のスクリーニングとしての可能性を臨床的に更なる検証を行
い、その上、偏光解析カメラ法との併用の必要性と測定条件を定め、より高い信頼性と精
度の RNFLの厚み測定を目指すことが望まれる。それより、緑内障の早期発見を目的とす
る眼の健康診断のみならず、後進国の診療にも普及可能な簡便で安価な RNFL厚み測定装
置の実現が期待できる。 
本研究で考案した青色眼底写真画像解析法と偏光解析眼底カメラ法がそれぞれ単独に、
もしくは一つの装置にまとめられることで効率良く、より多くの臨床試験に用いられ、緑
内障早期検出と診療に貢献できることを期待したい。 
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